PRILOG L.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



VOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Ponvory 2 mg filmom obloZene tablete
Ponvory 3 mg filmom obloZene tablete
Ponvory 4 mg filmom obloZene tablete
Ponvory 5 mg filmom obloZene tablete
Ponvory 6 mg filmom oblozene tablete
Ponvory 7 mg filmom obloZene tablete
Ponvory 8 mg filmom obloZene tablete
Ponvory 9 mg filmom obloZene tablete
Ponvory 10 mg filmom oblozene tablete
Ponvory 20 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Ponvory 2 mg filmom obloZene tablete

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 2 mg ponesimoda.

Pomocéna tvar s poznatim ucinkom
Jedna tableta sadrzi 23 mg laktoze.

Ponvory 3 mg filmom obloZene tablete

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 3 mg ponesimoda.

Pomoéna tvar s poznatim ucinkom
Jedna tableta sadrzi 22 mg laktoze.

Ponvory 4 mg filmom obloZene tablete

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 4 mg ponesimoda.

Pomoéna tvar s poznatim ucinkom
Jedna tableta sadrzi 21 mg laktoze.

Ponvory 5 mg filmom obloZene tablete

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 5 mg ponesimoda.

Pomocna tvar s poznatim ucinkom
Jedna tableta sadrzi 118 mg laktoze.

Ponvory 6 mg filmom obloZene tablete

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 6 mg ponesimoda.

Pomocna tvar s poznatim ucinkom
Jedna tableta sadrzi 117 mg laktoze.



Ponvory 7 mg filmom oblozZene tablete

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 7 mg ponesimoda.

Pomocna tvar s poznatim ucinkom
Jedna tableta sadrzi 117 mg laktoze.

Ponvory 8 mg filmom oblozZene tablete

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 8 mg ponesimoda.

Pomocna tvar s poznatim ucinkom
Jedna tableta sadrzi 116 mg laktoze.

Ponvory 9 mg filmom oblozZene tablete

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 9 mg ponesimoda.

Pomocna tvar s poznatim ucinkom
Jedna tableta sadrzi 115 mg laktoze.

Ponvory 10 mg filmom oblozZene tablete

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 10 mg ponesimoda.

Pomocna tvar s poznatim ucinkom
Jedna tableta sadrzi 114 mg laktoze.

Ponvory 20 mg filmom oblozZene tablete

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 20 mg ponesimoda.

Pomocna tvar s poznatim ucinkom
Jedna tableta sadrzi 104 mg laktoze.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Filmom obloZena tableta (tableta)

Ponvory 2 mg filmom oblozZene tablete

Bijela, okrugla, bikonveksna, filmom obloZena tableta promjera 5 mm, s oznakom ,,2* na jednoj i
lukom na drugoj strani.

Ponvory 3 mg filmom obloZene tablete

Crvena, okrugla, bikonveksna, filmom oblozena tableta promjera 5 mm, s oznakom ,,3° na jednoj i
lukom na drugoj strani.

Ponvory 4 mg filmom oblozZene tablete

Ljubicasta, okrugla, bikonveksna, filmom oblozena tableta promjera 5 mm, s oznakom ,,4* na jednoj i
lukom na drugoj strani.



Ponvory 5 mg filmom oblozZene tablete

Zelena, okrugla, bikonveksna, filmom obloZena tableta promjera 8,6 mm, s oznakom ,,5° na jednoj i
lukom sa slovom ,,A* na drugoj strani.

Ponvory 6 mg filmom oblozZene tablete

Bijela, okrugla, bikonveksna, filmom oblozena tableta promjera 8,6 mm, s oznakom ,,6* na jednoj i
lukom sa slovom ,,A* na drugoj strani.

Ponvory 7 mg filmom obloZene tablete

Crvena, okrugla, bikonveksna, filmom oblozena tableta promjera 8,6 mm, s oznakom ,,7* na jednoj i
lukom sa slovom ,,A* na drugoj strani.

Ponvory 8 mg filmom obloZene tablete

Ljubicasta, okrugla, bikonveksna, filmom obloZena tableta promjera 8,6 mm, s oznakom ,,8 na jednoj
i lukom sa slovom ,,A* na drugoj strani.

Ponvory 9 mg filmom obloZene tablete

Smeda, okrugla, bikonveksna, filmom oblozena tableta promjera 8,6 mm, s oznakom ,,9“ na jednoj i
lukom sa slovom ,,A* na drugoj strani.

Ponvory 10 mg filmom oblozZene tablete

Narancasta, okrugla, bikonveksna, filmom obloZena tableta promjera 8,6 mm, s oznakom ,,10° na
jednoj i lukom sa slovom ,,A* na drugoj strani.

Ponvory 20 mg filmom obloZene tablete

Zuta, okrugla, bikonveksna, filmom obloZena tableta promjera 8,6 mm, s oznakom ,,20“ na jednoj i
lukom sa slovom ,,A* na drugoj strani.

4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Ponvory je indiciran za lijeCenje odraslih bolesnika s relapsnim oblicima multiple skleroze (RMS)
kojima je bolest aktivna na temelju klinickih ili radioloskih znacajki.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Lijecenje treba zapoceti pod nadzorom lije¢nika s iskustvom u lije€enju multiple skleroze.
Doziranje

Uvodenje lijecenja

LijeCenje se mora zapoceti pakiranjem za 14-dnevno uvodenje lijeenja (vidjeti dio 6.5). LijeCenje

zapocinje 1. dana peroralnom primjenom jedne tablete od 2 mg jedanput na dan, a doza se zatim
povecava prema rasporedu titracije navedenom u Tablici 1.



Tablica 1: RezZim titracije doze

Dan titracije Dnevna doza
1.12. dan 2mg
3.14.dan 3mg
5.16.dan 4 mg

7. dan 5mg
8. dan 6 mg
9. dan 7 mg
10. dan 8 mg
11. dan 9 mg
12.,13.1 14. dan 10 mg

U slucaju privremenog prekida primjene lijeka tijekom razdoblja titracije moraju se slijediti upute za
propustene doze (vidjeti i odlomak ,,Ponovno uvodenje lije¢enja nakon privremenog prekida primjene
tijekom razdoblja titracije doze ili razdoblja odrzavanja“ u dijelu 4.2).

Doza odrzavanja
Nakon dovrsetka titracije doze (vidjeti i odlomak ,,Uvodenje lijeCenja“ u dijelu 4.2) preporucena doza
odrzavanja lijeka Ponvory je jedna tableta od 20 mg, primijenjena peroralno jedanput na dan.

Ponovno uvodenje lijecenja nakon privremenog prekida primjene tijekom razdoblja titracije doze ili

razdoblja odrzavanja:

- Ako bolesnik propusti manje od 4 uzastopne doze, lijeCenje se nastavlja primjenom prve
propustene doze.

- Ako bolesnik propusti 4 ili viSe uzastopnih doza, lijecenje ponovno zapocinje s 1. danom (2 mg)
titracijskog rezima (novo pakiranje za uvodenje lijecenja).

Ako bolesnik propusti 4 ili vise uzastopnih doza ponesimoda tijekom razdoblja titracije ili odrzavanja,
preporucuje se jednako pracenje nakon primjene prve doze kao i kod uvodenja lijecenja.

Posebne populacije

Starija populacija

U klinicka ispitivanja ponesimoda nisu bili ukljuc¢eni bolesnici u dobi od 65 ili vise godina. Zbog
nedostatka podataka o sigurnosti i djelotvornosti, ponesimod treba propisivati uz oprez u bolesnika u
dobi od 65 ili viSe godina.

Ostecenje funkcije bubrega
Prema ispitivanjima klinicke farmakologije, nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika s blagim do
teSkim oStec¢enjem bubrezne funkcije (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje funkcije jetre
Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika s blagim o$te¢enjem jetrene funkcije (Child-Pugh
stadij A) (vidjeti dio 5.2).

Ponvory je kontraindiciran u bolesnika s umjerenim ili teSkim oSte¢enjem jetrene funkcije (Child-Pugh
stadij B odnosno C) (vidjeti dijelove 4.315.2).

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost lijeka Ponvory u djece i adolescenata mladih od 18 godina nisu ustanovljene.
Nema dostupnih podataka.

Nacin primjene

Ponesimod se primjenjuje peroralno jedanput na dan. Ponesimod se moze uzimati s hranom ili bez
nje (vidjeti dio 5.2).



4.3 Kontraindikacije

- Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1

- Imunodeficijencija (vidjeti dio 4.4)

- Bolesnici koji su u prethodnih 6 mjeseci imali infarkt miokarda, nestabilnu anginu, mozdani
udar, tranzitornu ishemijsku ataku (TIA), dekompenzirano zatajenje srca koje je zahtijevalo
hospitalizaciju ili zatajenje srca NYHA (New York Heart Association) stupnja I1I ili IV

- Bolesnici s atrioventrikularnim (AV) blokom drugog stupnja Mobitz tipa II, AV blokom treceg
stupnja ili sindromom bolesnog sinusa, osim u slu¢ajevima kad je bolesniku ugraden sréani
elektrostimulator (vidjeti dio 4.4)

- Teske aktivne infekcije, aktivne kroni¢ne infekcije

- Aktivne zlo¢udne bolesti

- Umjereno ili teSko ostecenje jetrene funkcije (Child-Pugh stadij B odnosno C)

- Trudnice i Zene reproduktivne dobi koje ne koriste u¢inkovitu kontracepciju (vidjeti dio 4.6)

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Bradiaritmija

Uvodenje lijecenja ponesimodom

Prije uvodenja lije¢enja ponesimodom u svih bolesnika treba napraviti elektrokardiogram (EKG) da bi
se utvrdilo jesu li prisutni otprije postojeci poremecaji sréanog provodenja. U bolesnika s odredenim
otprije postoje¢im stanjima preporucuje se pracenje nakon primjene prve doze (vidjeti u nastavku).

Budu¢i da uvodenje lijecenja ponesimodom moze uzrokovati prolazno smanjenje sr¢ane frekvencije i
odgode u atrioventrikularnom provodenju (vidjeti dijelove 4.8 i 5.1), doza ponesimoda mora se
postupno povecavati prema rasporedu titracije dok se ne dosegne doza odrzavanja (20 mg) (vidjeti
dio 4.2).

Nakon primjene prve doze ponesimoda smanjenje sréane frekvencije obi¢no nastupa unutar sat
vremena, a najniZu vrijednost doseze unutar 2 - 4 sata. Srcana se frekvencija obi¢no vraca na pocetnu
razinu 4 - 5 sati nakon primjene lijeka. Srednja vrijednost smanjenja sréane frekvencije 1. dana
lijecenja (doza od 2 mg) iznosila je 6 otkucaja u minuti. Uz postupno povecanje doze nakon 1. dana
smanjenje sr¢ane frekvencije manje je izrazeno, pa tako nakon 3. dana nije opazeno daljnje smanjenje
sr¢ane frekvencije nakon primjene doze.

Potreban je oprez pri uvodenju ponesimoda u bolesnika koji se lije¢e beta-blokatorom zbog aditivnih
ucinaka na smanjenje sr¢ane frekvencije. Mozda ¢e biti potrebno privremeno prekinuti primjenu
beta-blokatora prije uvodenja ponesimoda (vidjeti odlomak u nastavku i dio 4.5).

U bolesnika koji primaju stabilnu dozu beta-blokatora prije uvodenja ponesimoda treba razmotriti
sr¢anu frekvenciju u mirovanju. Ako je uz kronicno lijecenje beta-blokatorom sr¢ana frekvencija u
mirovanju veca od 55 otkucaja u minuti, moze se uvesti ponesimod. Ako je srcana frekvencija u
mirovanju < 55 otkucaja u minuti, primjenu beta-blokatora treba privremeno prekinuti sve dok pocetna
sr¢ana frekvencija ne bude veca od 55 otkucaja u minuti. Tada se moZe uvesti ponesimod, a lijecenje
beta-blokatorom moze se nastaviti nakon $to se titracijom ponesimoda dosegne ciljna doza odrzavanja
(vidjeti dio 4.5). LijeCenje beta-blokatorom moze se uvesti u bolesnika koji primaju stabilne doze
ponesimoda.

Pracenje nakon primjene prve doze u bolesnika s odredenim otprije postojecim src¢anim bolestima
Budu¢i da uvodenje ponesimoda moze uzrokovati smanjenje sréane frekvencije, preporucuje se
4-satno pracenje nakon primjene prve doze u svih bolesnika sa sinusnom bradikardijom (sr¢ana
frekvencija manja od 55 otkucaja u minuti), AV blokom prvog ili drugog stupnja (Mobitz tipa I) ili
infarktom miokarda u anamnezi, kao i u onih sa zatajenjem srca koje je nastupilo vise od 6 mjeseci
prije uvodenja lije¢enja i kojima je stanje stabilno (vidjeti dio 5.1).



Prvu dozu ponesimoda treba primijeniti u uvjetima u kojima je dostupno sve §to je potrebno za
odgovarajuce zbrinjavanje simptomatske bradikardije. Bolesnike treba nadzirati 4 sata nakon primjene
prve doze zbog mogucéih znakova i simptoma bradikardije, pri ¢emu treba najmanje jednom u sat
vremena izmjeriti bolesnikov puls i krvni tlak. Na kraju 4-satnog razdoblja promatranja treba napraviti
EKG.

Dodatno prac¢enje i nakon 4 sata preporucuje se ako je prisutan neki od sljede¢ih poremecaja (¢ak i ako

bolesnik nema simptoma), u kom slucaju pracenje treba nastaviti sve dok se ti poremecaji ne povuku:

- sr¢ana frekvencija 4 sata nakon primjene doze iznosi manje od 45 otkucaja u minuti

- sréana frekvencija 4 sata nakon primjene doze na najnizoj je razini nakon primjene lijeka, Sto
ukazuje na to da mozda nije nastupio maksimalan farmakodinamicki u¢inak na srce

- EKG 4 sata nakon primjene doze ukazuje na novonastali AV blok drugog ili viSeg stupnja

Ako nakon primjene doze nastupe simptomatska bradikardija, bradiaritmija ili simptomi povezani sa
sr¢anim provodenjem ili ako EKG ucinjen 4 sata nakon primjene doze pokaze novonastali AV blok
drugog ili viSeg stupnja ili QTc interval > 500 ms, potrebno je uvesti odgovarajuce lijeCenje, zapoceti
kontinuirano EKG pracenje i nastaviti nadzirati bolesnika sve do povla¢enja simptoma ako bolesniku
nije potrebno farmakolosko lijecenje. Ako je farmakolosko lijecenje potrebno, bolesnika treba
nastaviti nadzirati kroz no¢ te ponoviti 4-satno pracenje i nakon primjene druge doze.

Prije uvodenja ponesimoda u sljedecih bolesnika treba se savjetovati s kardiologom da bi se utvrdili

ukupan omjer koristi i rizika te najprikladnija strategija pracenja

- u bolesnika kojima je QT interval zna¢ajno produljen (QTc interval > 500 ms) ili koji se vec¢
lijece lijekovima koji produljuju QT interval i poznato je da imaju aritmogena svojstva (rizik od
razvoja forsades de pointes).

- u bolesnika s undulacijom/fibrilacijom atrija ili aritmijama koji se lijece antiaritmicima
skupine Ia (npr. kinidinom, prokainamidom) ili skupine III (npr. amiodaronom, sotalolom)
(vidjeti dio 4.5).

- u bolesnika s nestabilnom ishemijskom boles¢u srca, dekompenziranim zatajenjem srca koje je
nastupilo vise od 6 mjeseci prije pocetka lijeCenja, sr€anim zastojem u anamnezi,
cerebrovaskularnom boles¢u (TIA, mozdani udar vise od 6 mjeseci prije pocetka lijecenja) i
nekontroliranom hipertenzijom. Buduci da ti bolesnici mozda ne¢e dobro podnijeti znacajnu
bradikardiju, u njih se lijecenje ne preporucuje.

- u bolesnika s AV blokom drugog stupnja Mobitz tipa II ili AV blokom viseg stupnja,
sindromom bolesnog sinusa ili sinoatrijskim blokom u anamnezi (vidjeti dio 4.3).

- u bolesnika s rekurentnom sinkopom ili simptomatskom bradikardijom u anamnezi.

- u bolesnika koji istodobno primaju lijekove koji smanjuju sréanu frekvenciju (npr.
beta-blokatore, nedihidropiridinske blokatore kalcijevih kanala - diltiazem i verapamil te druge
lijekove koji mogu smanjiti sr¢anu frekvenciju, kao sto je digoksin) (vidjeti prethodni tekst i
dio 4.5) treba razmotriti mogucu potrebu prelaska na lijekove koji ne smanjuju sréanu
frekvenciju. Istodobna primjena tih lijekova tijekom uvodenja ponesimoda moze biti povezana s
teSkom bradikardijom i sr€anim blokom.

Infekcije

Rizik od infekcija

Ponesimod uzrokuje o dozi ovisno smanjenje broja limfocita u perifernoj krvi na 30 - 40% pocetne
vrijednosti, koje je posljedica reverzibilne sekvestracije limfocita u limfoidnom tkivu. Stoga
ponesimod moze povecati rizik od infekcija (vidjeti dio 4.8). Kod primjene modulatora receptora
sfingozin-1-fosfata (S1P) prijavljene su po Zivot opasne i rijetke smrtonosne infekcije.

Prije uvodenja lijeCenja ponesimodom treba ocijeniti nalaze nedavno ucinjene (tj. unutar prethodnih
6 mjeseci ili nakon prekida prethodne terapije) kompletne krvne slike i diferencijalne krvne slike
(ukljuéujuéi broj limfocita). Preporucuje se i periodi¢no ocjenjivati kompletnu krvnu sliku tijekom
lije¢enja. Ako se potvrdi apsolutni broj limfocita < 0,2 x 10%1, lije¢enje ponesimodom treba
privremeno prekinuti dok se vrijednosti limfocita ne vrate na > 0,8 x 10%1, u kom se trenutku moze
razmotriti ponovno uvodenje ponesimoda.



Uvodenje lijecenja ponesimodom treba odgoditi u bolesnika s teSkom aktivnom infekcijom sve do
njezina povlacenja.

U bolesnika kod kojih se pojave simptomi infekcije tijekom lijecenja treba primijeniti u€inkovite
dijagnosticke i terapijske strategije. Ako se u bolesnika razvije ozbiljna infekcija, treba razmotriti
privremeni prekid lije¢enja ponesimodom.

Tijekom programa razvoja lijeka, farmakodinamicki ucinci, poput smanjenja broja limfocita u
perifernoj krvi, vratili su se u normalu unutar tjedan dana nakon prekida lije¢enja ponesimodom. U
ispitivanju OPTIMUM broj limfocita u perifernoj krvi normalizirao se unutar 2 tjedna nakon prekida
primjene ponesimoda, $to je bila prva vremenska tocka u kojoj se taj parametar ocjenjivao. Bolesnike
treba nastaviti pratiti zbog moguéih znakova i simptoma infekcije 1 - 2 tjedna nakon prekida primjene
ponesimoda (vidjeti tekst u nastavku i dio 4.8).

Infekcije virusom herpesa
Tijekom programa razvoja ponesimoda prijavljeni su slu¢ajevi infekcije virusom herpesa (vidjeti
dio 4.8).

Bolesnike za koje zdravstveni radnici nisu potvrdili da su preboljeli vari¢ele (vodene kozice) ili kod
kojih nije dokumentiran dovrsetak ciklusa cijepljenja protiv virusa varicella zoster (VZV) treba prije
pocetka lijecenja testirati na protutijela na VZV. U bolesnika s negativnim nalazom tih protutijela
preporucuje se dovrsiti cijeli ciklus cijepljenja protiv vari¢ele prije pocetka lijeCenja ponesimodom.
LijeCenje ponesimodom treba odgoditi za 4 tjedna nakon cijepljenja da bi cjepivo moglo ostvariti puni
ucinak. Vidjeti odlomak ,,Cijepljenje‘ u nastavku.

Kriptokokne infekcije

Kod primjene drugih modulatora S1P receptora prijavljeni su slucajevi smrtonosnog kriptokoknog
meningitisa i diseminiranih kriptokoknih infekcija. U bolesnika koji su primali ponesimod u sklopu
programa razvoja tog lijeka nije prijavljen nijedan slucaj kriptokoknog meningitisa. LijeCnici trebaju
pripaziti na klinicke simptome ili znakove kriptokoknog meningitisa. U bolesnika sa simptomima ili
znakovima koji upucuju na kriptokoknu infekciju treba odmah provesti dijagnosticku ocjenu i uvesti
lijecenje. Primjenu ponesimoda treba privremeno prekinuti dok se ne iskljuci kriptokokna infekcija. U
slu¢aju dijagnoze kriptokoknog meningitisa treba uvesti odgovarajuce lijeCenje.

Progresivna multifokalna leukoencefalopatija

Progresivna multifokalna leukoencefalopatija (PML) oportunisticka je virusna infekcija mozga koju
uzrokuje JC virus i koja se obi¢no javlja samo u imunokompromitiranih bolesnika te najces¢e dovodi
do smrti ili teSke onesposobljenosti. Tipi¢ni simptomi povezani s PML-om raznoliki su, progrediraju
tijekom nekoliko dana do nekoliko tjedana i1 uklju¢uju progresivnu slabost jedne strane tijela ili
nespretnost udova, poremecaje vida te promjene u razmisljanju, pamc¢enju i orijentaciji koje dovode do
smetenosti i promjena osobnosti.

U bolesnika koji su primali ponesimod u sklopu programa razvoja tog lijeka nije prijavljen nijedan
slu¢aj PML-a. Medutim, PML je prijavljen u bolesnika koji su primali modulator S1P receptora i
druge terapije za multiplu sklerozu (MS) te je povezan s odredenim faktorima rizika (npr.
imunokompromitiranost, politerapija imunosupresivima). LijeCnici trebaju pripaziti na klinicke
simptome ili nalaze oslikavanja magnetskom rezonancijom (MR) koji bi mogli ukazivati na PML.
PML bi mogao biti vidljiv u nalazima MR oslikavanja prije razvoja klini¢kih znakova ili simptoma.
Posumnja li se na PML, primjenu ponesimoda treba prekinuti dok se PML ne iskljué¢i. Ako se PML
potvrdi, lijeCenje ponesimodom treba trajno obustaviti.

Prethodno i istodobno lijecenje antineoplasticima, imunomodulatorima ili imunosupresivima

U bolesnika koji uzimaju antineoplastike, imunomodulatore ili imunosupresive (uklju¢ujuci
kortikosteroide) ili koji su prethodno uzimali te lijekove potrebno je prije pocetka lijeCenja
ponesimodom razmotriti moguce nehoti¢ne aditivne ucinke na imunoloski sustav (vidjeti dio 4.5).



Pri prelasku s lijekova s dugotrajnim u¢incima na imunoloski sustav moraju se prije uvodenja
ponesimoda razmotriti poluvijek i mehanizam djelovanja tih lijekova kako bi se izbjegli nehotic¢ni
aditivni uc¢inci na imunolos§ki sustav, a istodobno minimizirao rizik od ponovne aktivacije bolesti.

Farmakokineti¢ko/farmakodinamicko modeliranje pokazuje da se u > 90% zdravih ispitanika broj
limfocita vratio u normalan raspon unutar tjedan dana nakon prekida lijeCenja ponesimodom (vidjeti
dio 5.1). Tijekom programa razvoja lijeka farmakodinamicki u¢inci, poput smanjenja broja limfocita u
perifernoj krvi, vratili su se u normalu unutar tjedan dana nakon primjene posljednje doze.

Primjena imunosupresiva moze imati aditivan uc¢inak na imunoloski sustav pa je potreban oprez do
tjedan dana nakon posljednje doze ponesimoda (vidjeti dio 4.5).

Cijepljenje

Nema dostupnih klinickih podataka o djelotvornosti i sigurnosti cjepiva u bolesnika lijeCenih
ponesimodom. Cjepivo ¢e mozda biti manje u¢inkovito ako se primijeni tijekom lijeCenja
ponesimodom.

Potrebno je izbjegavati primjenu zivih atenuiranih cjepiva dok bolesnici uzimaju ponesimod. Ako je
cijepljenje Zivim atenuiranim cjepivima potrebno, lijeenje ponesimodom treba privremeno prekinuti

od tjedan dana prije do 4 tjedna nakon planiranog cijepljenja (vidjeti dio 4.5).

Makularni edem

Ponesimod povecava rizik od makularnog edema (vidjeti dio 4.8). U svih se bolesnika prije pocetka
lijecenja preporucuje provesti oftalmoloski pregled o¢ne pozadine, ukljucujuéi makulu, koji treba
ponoviti ako bolesnik u bilo kojem trenutku tijekom lijecenja ponesimodom prijavi promjenu vida.

U klini¢kim ispitivanjima u bolesnika lijeCenih svim dozama ponesimoda stopa makularnog edema
iznosila je 0,7%, pri Cemu je vecina bolesnika imala otprije postojece faktore rizika ili popratna
medicinska stanja. Vecina je slucajeva zabiljezena unutar prvih 6 mjeseci lijeenja.

Lijecenje ponesimodom ne smije se uvesti u bolesnika s makularnim edemom sve dok se on ne
povuce.

Nastavak lijeenja ponesimodom u bolesnika s makularnim edemom nije se ocjenjivao. Bolesnike kod
kojih se jave vidni simptomi makularnog edema treba pregledati, a ako se makularni edem potvrdi,
lijecenje ponesimodom treba prekinuti. Pri donosenju odluke o nastavku lije¢enja ponesimodom nakon
povlacenja makularnog edema treba razmotriti moguce koristi i rizike za pojedinog bolesnika.

Makularni edem u bolesnika koji u anamnezi imaju uveitis ili Secernu bolest

Bolesnici s uveitisom u anamnezi kao i oni sa Se¢ernom boles¢u izloZeni su povecanom riziku od
makularnog edema tijekom lijeCenja modulatorima S1P receptora. Stoga u tih bolesnika treba redovito
provoditi preglede o¢ne pozadine, ukljucuju¢i makulu, prije uvodenja ponesimoda te kontrolne
preglede tijekom lijecenja.

Ucdinci na disanje

U bolesnika lijecenih ponesimodom opazena su o dozi ovisna smanjenja forsiranog izdisajnog
volumena u 1. sekundi (engl. forced expiratory volume over 1 second, FEV) 1 smanjenja difuzijskog
kapaciteta pluca za ugljikov monoksid (engl. diffusion lung capacity for carbon monoxide, DLco),
koja su naj¢esc¢e nastupila u prvih mjesec dana nakon pocetka lijeCenja (vidjeti dio 4.8). Disni
simptomi povezani s lijeCenjem ponesimodom mogu se lije€iti primjenom kratkodjelujucih agonista
beta,-receptora.

Ponesimod treba primjenjivati uz oprez u bolesnika s teSkom bole$¢u di$nih putova, plu¢nom
fibrozom i kroni¢nom opstruktivnom pluénom boles¢u. Tijekom lijecenja ponesimodom treba provesti
spirometrijsku ocjenu disne funkcije kad je to klinicki indicirano.



Ostecenje jetre

U bolesnika lije¢enih ponesimodom moze do¢i do porasta vrijednosti transaminaza (vidjeti dio 4.8).
Prije uvodenja ponesimoda treba ocijeniti nedavne (tj. izmjerene unutar prethodnih 6 mjeseci) razine
transaminaza i bilirubina.

Bolesnike u kojih se tijekom lijeCenja razviju simptomi koji ukazuju na jetrenu disfunkciju, kao $to su
neobjasnjiva mucnina, povrac¢anje, bol u abdomenu, umor, anoreksija, osip pracen eozinofilijom ili
zutica i/ili tamna mokraca, treba nadzirati zbog moguée hepatotoksi¢nosti. Primjenu ponesimoda treba
prekinuti ako se potvrdi zna¢ajno ostecenje jetre (npr. vrijednosti alanin aminotransferaze [ALT] vise
od 3 puta iznad gornje granice normale [GGN] i ukupni bilirubin vise od 2 x GGN).

Premda nema podataka na temelju kojih bi se moglo utvrditi da su bolesnici s otprije postojecom
jetrenom bole$cu izlozeni pove¢anom riziku od poviSenja vrijednosti parametara jetrene funkcije
tijekom uzimanja ponesimoda, potreban je oprez kod njegove primjene u bolesnika sa znacajnom
jetrenom bole$¢u u anamnezi (vidjeti dio 4.2).

PoviSen krvni tlak

U bolesnika lijeCenih ponesimodom opaZzeno je blago reverzibilno povisenje krvnog tlaka (srednja
vrijednost promjene manja od 3 mmHg) (vidjeti dio 4.8). Tijekom lijeCenja ponesimodom potrebno je
redovito kontrolirati i odgovarajuce lijeciti krvni tlak.

Kozne novotvorine

S obzirom na moguci rizik od koznih zlo¢udnih bolesti (vidjeti dio 4.8) bolesnike lijecene
ponesimodom treba upozoriti da se ne izlazu sunéevoj svjetlosti bez zastite. Ti bolesnici ne smiju
istodobno primati fototerapiju UVB zracenjem ni fotokemoterapiju psoralenom i UVA zra¢enjem
(PUVA).

Zene reproduktivne dobi

Prema podacima iz ispitivanja na zivotinjama, ponesimod moze naskoditi plodu. S obzirom na rizik za
plod, ponesimod je kontraindiciran u trudnica i zena reproduktivne dobi koje ne koriste ucinkovitu
kontracepciju (vidjeti dijelove 4.3 i 4.6). Zene reproduktivne dobi moraju prije pocetka lije¢enja imati
negativan nalaz testa na trudnocu (vidjeti dio 4.6). Budu¢i da je za eliminaciju ponesimoda iz tijela
potrebno priblizno tjedan dana, Zene reproduktivne dobi moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju radi
sprjecavanja trudnoce tijekom lijeCenja i joS tjedan dana po njegovu zavrSetku.

Sindrom posteriorne reverzibilne encefalopatije

U bolesnika koji su primali modulator S1P receptora prijavljeni su rijetki slucaji sindroma posteriorne
reverzibilne encefalopatije (engl. posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES). U bolesnika
koji su primali ponesimod u sklopu programa razvoja lijeka nisu prijavljeni takvi dogadaji. Medutim,
ako se u bolesnika lijeCenog ponesimodom razviju bilo kakvi neocekivani neuroloski ili psihijatrijski
simptomi/znakovi (npr. kognitivni deficiti, promjene u ponasanju, kortikalno oStecenje vida ili neki
drugi neuroloski kortikalni simptomi/znakovi), bilo koji simptom/znak koji ukazuje na poveéanje
intrakranijalnog tlaka ili ubrzano pogorSanje neuroloskog statusa, lije¢nik treba odmah zakazati
sveobuhvatan fizikalni i neurolo§ki pregled i razmotriti MR oslikavanje. Simptomi PRES-a obi¢no su
reverzibilni, no mogu se razviti u ishemijski mozdani udar ili mozdano krvarenje. Kasnjenje s
postavljanjem dijagnoze i uvodenjem lijeCenja moZze dovesti do trajnih neuroloskih posljedica. Ako se
sumnja na PRES, lijecenje ponesimodom treba trajno obustaviti.
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Ponovna aktivacija bolesti nakon prekida lije€enja ponesimodom

Nakon prekida lije¢enja modulatorima S1P receptora prijavljeni su rijetki slucajevi teske egzacerbacije
bolesti, ukljucujuci povrat bolesti s tezim simptomima nego prije lije¢enja (engl. rebound). Potrebno je
uzeti u obzir mogucnost teSke egzacerbacije bolesti nakon prekida lijeCenja ponesimodom. Bolesnike
treba promatrati zbog moguce teske egzacerbacije ili povrata visoke aktivnosti bolesti nakon prekida
lije€enja ponesimodom te po potrebi uvesti odgovarajuce lijecenje (vidjeti prethodni tekst).

Pomoc¢ne tvari

Laktoza

Ponvory sadrzi laktozu (vidjeti dio 2). Bolesnici s rijetkim nasljednim poremec¢ajem nepodnosenja
galaktoze, potpunim nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati

ovaj lijek.

Natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Antineoplastici, imunomodulatori ili imunosupresivi

Ponesimod se nije ispitivao u kombinaciji s antineoplasticima, imunomodulatorima ili
imunosupresivima. Potreban je oprez kod njihove istodobne primjene zbog rizika od aditivnih ucinaka
na imunoloski sustav tijekom takvog lijecenja 1 jos nekoliko tjedana nakon primjene (vidjeti dio 4.4).

Antiaritmici, lijekovi koji produljuju QT interval, lijekovi koji mogu smanjiti sréanu frekvenciju

Ponesimod se nije ispitivao u bolesnika koji su uzimali lijekove koji produljuju QT interval (vidjeti
dio 4.4).

Beta-blokatori

Negativan uc¢inak istodobne primjene ponesimoda i propranolola na sré¢anu frekvenciju ocjenjivao se u
posebnom farmakodinackom ispitivanju sigurnosti. Dodavanje ponesimoda propranololu u stanju
dinamicke ravnoteze ima aditivan u¢inak na src¢anu frekvenciju.

U ispitivanju interakcija s drugim lijekovima ispitanicima koji su primali propranolol (80 mg)
jedanput na dan u stanju dinamicke ravnoteze uveden je ponesimod u dozi koja se postupno
povecavala (vidjeti dio 4.2). U usporedbi s primjenom samo ponesimoda, kod primjene u kombinaciji
s propranololom prva doza ponesimoda (2 mg) smanjila je srednju vrijednost jednosatne sréane
frekvencije za 12,4 otkucaja u minuti (90% CI: -15,6; -9,1), dok je prva doza ponesimoda nakon
dovrsetka titracije (20 mg) smanjila srednju vrijednost jednosatne sr¢ane frekvencije za 7,4 otkucaja u
minuti (90% CI: -10,9; -3,9). Nisu opaZene znacajne promjene u farmakokinetici ponesimoda ni
propranolola.

Cjepiva

Cjepiva mogu biti manje u¢inkovita ako se primjenjuju tijekom lijeCenja ponesimodom i do tjedan
dana nakon njegova zavrSetka (vidjeti dio 4.4).

Primjena Zivih atenuiranih cjepiva moze biti povezana s rizikom od infekcije i stoga je treba
izbjegavati tijekom lijeCenja ponesimodom i jo§ tjedan dana nakon njegova zavrSetka (vidjeti dio 4.4).
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Ucdinak drugih lijekova na ponesimod

Lijekovi koji inhibiraju glavne CYP ili UGT enzime vjerojatno nece utjecati na farmakokinetiku
ponesimoda (vidjeti dio 5.2).

Nije potrebna prilagodba doze kada se ponesimod primjenjuje istodobno s jakim induktorima
CYP3A4 i UGT1AL. Istodobna primjena 300 mg karbamazepina dva puta dnevno (snazan induktor
CYP3A4 1 UGT1A1) smanjila je Cmax ponesimoda za 19,6% te AUC ponesimoda za 25,7% u stanju
dinamicke ravnoteze. Ovo smanjenje nije klini¢ki znacajno.

Ponesimod nije supstrat prijenosnika P-gp, BCRP, OATP1B1 ni OATP1B3. Lijekovi koji inhibiraju te
prijenosnike vjerojatno nece utjecati na farmakokinetiku ponesimoda.

Ucinak ponesimoda na druge lijekove

Ponesimod i njegovi metaboliti vjerojatno nece pokazivati klini¢ki znacajan potencijal za interakcije s
drugim lijekovima u smislu djelovanja na CYP ili UGT enzime ili prijenosnike (vidjeti dio 5.2).

Oralni kontraceptivi

Istodobna primjena ponesimoda i oralnih hormonskih kontraceptiva (koji sadrze 1 mg
noretisterona/noretindrona i 35 pg etinilestradiola) nije dovela do klinicki znacajne farmakokineticke
interakcije s ponesimodom. Stoga se ne o¢ekuje da ¢e istodobna primjena ponesimoda smanjiti
djelotvornost hormonskih kontraceptiva. Nisu provedena ispitivanja interakcija s oralnim
kontraceptivima koji sadrze druge progestagene; medutim, ne ocekuje se da ¢e ponesimod utjecati na
izlozenost tim kontraceptivima.

Pedijatrijska populacija

Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.
4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Zene reproduktivne dobi / kontracepcija u Zena

Ponvory je kontraindiciran u Zena reproduktivne dobi koje ne koriste u¢inkovitu kontracepciju (vidjeti
dio 4.3). Zene reproduktivne dobi moraju prije po&etka lije¢enja lijekom Ponvory imati negativan
nalaz testa na trudnocu i biti upoznate s mogucim ozbiljnim rizicima za plod i potrebom za primjenom
ucinkovite kontracepcije tijekom lijecenja ponesimodom. Budu¢i da je za eliminaciju ponesimoda iz
tijela potrebno priblizno tjedan dana nakon prestanka lijeCenja, rizik za plod i dalje moze biti prisutan
pa Zene moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju i tijekom tog razdoblja (vidjeti dio 4.4).

Posebne mjere takoder su navedene u Kontrolnom popisu za zdravstvene radnike. Te se mjere moraju
uvesti prije propisivanja ponesimoda bolesnicama i primjenjivati tijekom lijecenja.

Pri prestanku lijecenja ponesimodom zbog planiranja trudnoce potrebno je uzeti u obzir moguci povrat
aktivnosti bolesti (vidjeti dio 4.4).

Trudnoca

Ponvory je kontraindiciran u trudno¢i (vidjeti dio 4.3). Iako nema podataka o primjeni ponesimoda u
trudnica, ispitivanja na zivotinjama ukazala su na reproduktivnu toksicnost (vidjeti dio 5.3). Ako zena
zatrudni tijekom lijecenja, primjena ponesimoda mora se odmah prekinuti. Bolesnici treba dati
medicinske savjete u svezi s rizikom od Stetnih u¢inaka na plod povezanih s lije¢enjem (vidjeti

dio 5.3) te provoditi kontrolne preglede.

12



Na temelju klinickog iskustva u bolesnika koji su primali druge modulatore S1P receptora, njihova je
primjena povezana s povecanim rizikom od ozbiljnih urodenih malformacija.

Dojenje

Nije poznato izlucuju li se ponesimod ili njegovi metaboliti u majc¢ino mlijeko. Ispitivanja na Zenkama
Stakora u laktaciji pokazala su da se ponesimod izlucuje u mlijeko (vidjeti dio 5.3). Ne moze se
iskljuciti rizik za novorodencad/dojencad. Ponvory se ne smije koristiti tijekom dojenja.

Plodnost

Nije se ocjenjivao ucinak ponesimoda na plodnost ljudi. Podaci iz neklinickih ispitivanja ne pokazuju
da bi ponesimod mogao biti povezan s poveéanim rizikom od smanjene plodnosti (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Ponvory ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcéescée prijavljene nuspojave lijeka su nazofaringitis (19,7%), povisSene vrijednosti alanin
aminotransferaze (17,9%) i infekcija gornjih disnih putova (11%).

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Nuspojave prijavljene u kontroliranim klini¢kim ispitivanjima ponesimoda i njihovim nekontroliranim
produzecima prikazane su prema ucestalosti, tako da se prvo navode najceSce nuspojave. UcCestalost se
definira kako slijedi: vrlo ¢esto (> 1/10), ¢esto (> 1/100 i < 1/10), manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100),
rijetko (> 1/10 000 1 < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000); nepoznato (ne moze se procijeniti iz
dostupnih podataka).

Tablica 2: Tabli¢ni prikaz nuspojava

Organski sustav Vrlo Cesto Cesto Manje Cesto
infekcija mokra¢nih
putova, bronhitis, gripa,

o rinitis, infekcija disnih
oo . nazofaringitis, . . .

Infekcije i . .. .1 1:x.:1. | putova, virusna infekcija

. .. infekcija gornjih disnih | %.. . N

infestacije diSnih putova, faringitis,

putova N . .
sinusitis, virusna infekcija,
herpes zoster, laringitis,
pneumonija

Poremecaji krvi i limfopenija, smanjen broj

limfnog sustava limfocita

Psihijatrijski depresija, nesanica,

poremecaji anksioznost

e omaglica, hipoestezija,

Poremecaji & Hpoestezl)

ve x somnolencija, migrena,

Zivéanog sustava .
napadaj

Poremecdaji oka makularni edem

Poremecaji uha i vrtoelavica

labirinta &

Sréani poremecdaji bradikardija

Krvozilni . ..

s hipertenzija
poremecaji
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Poremecaji diSnog

sustava, prsista i dispneja, kaSalj

sredoprsja

Poremecaji ] -

probavnog sustava dispepsija suha usta
Poremecaji

bol u ledima, artralgija,
bol u ekstremitetu, oticanje zglobova
uganuce ligamenta

misi¢no-koStanog
sustava i vezivnog
tkiva

Opéi poremedaji i
reakcije na mjestu

umor, pireksija, periferni
edem, nelagoda u prsistu

primjene
povisene vrijednosti
aspartat aminotransferaze,
hiperkolesterolemija,
. .. . povisene vrijednosti
povisene vrijednosti . . . .
. jetrenih enzima, povisene . o
Pretrage alanin hiperkalijemija

vrijednosti C-reaktivnog
proteina, poviSene
vrijednosti transaminaza,
povisene vrijednosti
kolesterola u krvi

aminotransferaze

Opis odabranih nuspojava

Bradiaritmija

U ispitivanju faze 3 pod nazivom OPTIMUM (vidjeti dio 5.1) bradikardija na pocetku lijecenja
(sinusna bradikardija/sr¢ana frekvencija manja od 50 otkucaja u minuti u nalazu EKG-a 1. dana) javila
se u 5,8% bolesnika lije¢enih ponesimodom, u usporedbi s 1,6% onih koji su primali teriflunomid u
dozi od 14 mg. Bolesnici s bradikardijom u nacelu su bili bez simptoma. U svih se bolesnika
bradikardija povukla bez intervencije i nije zahtijevala prekid lije¢enja ponesimodom. Prvoga je dana
u 3 bolesnika lijeCena ponesimodom opazeno asimptomatsko smanjenje sré¢ane frekvencije nakon
primjene doze na < 40 otkucaja u minuti; u sva 3 bolesnika pocetna sr¢ana frekvencija bila je manja od
55 otkucaja u minuti.

Uvodenje lijecenja ponesimodom bilo je povezano s prolaznim odgodama u atrioventrikularnom
provodenju koje su imale slican vremenski obrazac kao i smanjenje sr¢ane frekvencije opazeno
tijekom razdoblja titracije doze. Odgode u atrioventrikularnom provodenju manifestirale su se kao
AV blok prvog stupnja (produljen PR interval na EKG-u), koji se javio u 3,4% bolesnika koji su u
ispitivanju OPTIMUM ljjeceni ponesimodom i 1,2% onih koji su primali teriflunomid u dozi od

14 mg. U ispitivanju OPTIMUM nije opazZen nijedan sluc¢aj AV bloka drugog stupnja Mobitz tipa I
(Wenckebachova fenomena). Poremecaji provodenja obi¢no su bili prolazni i asimptomatski, povlacili
su se unutar 24 sata bez intervencije i nisu zahtijevali prekid lije¢enja ponesimodom.

Infekcije

U ispitivanju faze 3 OPTIMUM (vidjeti dio 5.1) ukupna stopa infekcija bila je usporediva u bolesnika
lijecenih ponesimodom i onih koji su primali teriflunomid u dozi od 14 mg (54,2% naspram 52,1%).
Nazofaringitis i virusne infekcije ¢eSce su se javljali u bolesnika lije¢enih ponesimodom. Stopa
ozbiljnih ili teskih infekcija iznosila je 1,6% u bolesnika lijecenih ponesimodom, u usporedbi s 0,9% u
onih koji su primali teriflunomid u dozi od 14 mg.

Stopa herpesnih infekcija u ispitivanju OPTIMUM nije se razlikovala izmedu bolesnika lije¢enih
ponesimodom i onih koji su primali teriflunomid u dozi od 14 mg (4,8%).
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Smanjenje broja limfocita u krvi

U ispitivanju OPTIMUM pad broja limfocita ispod 0,2 x 10%/1 zabiljeZen je u 3,2% bolesnika lijeCenih
ponesimodom te ni u jednog bolesnika koji je primao teriflunomid u dozi od 14 mg. Broj limfocita
obi¢no se vratio na vrijednosti iznad 0,2 x 10°/1 uz nastavak lije¢enja ponesimodom.

Makularni edem
U ispitivanju OPTIMUM makularni edem prijavljen je u 1,1% bolesnika lijeCenih ponesimodom, dok
u onih koji su primali teriflunomid u dozi od 14 mg nije zabiljeZen nijedan takav sluca;.

Povisene vrijednosti jetrenih enzima

U ispitivanju OPTIMUM povisenja vrijednosti ALT-a 3 odnosno 5 puta iznad gornje granice normale
(GGN) zabiljezena su u 17,3% odnosno 4,6% bolesnika lijecenih ponesimodom, u usporedbi s 8,3%
odnosno 2,5% onih koji su primali teriflunomid u dozi od 14 mg. PoviSenja vrijednosti ALT-a

8 x GGN opazena su u 0,7% bolesnika lije¢enih ponesimodom te 2,1% onih koji su primali
teriflunomid u dozi od 14 mg. Vecina poviSenja zabiljeZena je unutar 6 ili 12 mjeseci od pocetka
lijecenja. Razine ALT-a vratile su se u granice normale nakon prekida lije¢enja ponesimodom. U
vecini su se slucajeva poviSenja vrijednosti ALT-a > 3 x GGN povukla uz nastavak lijeCenja
ponesimodom, dok su se u ostalim slucajevima povukla nakon prekida lijecenja. U klini¢kim se
ispitivanjima primjena ponesimoda prekidala ako je poviSenje bilo vece od trostrukog, a bolesnik je
pokazivao simptome povezane s jetrenom disfunkcijom.

Ucinci na disanje

U bolesnika lijecenih ponesimodom opazena su o dozi ovisna smanjenja forsiranog izdisajnog
volumena u 1. sekundi (FEV)) (vidjeti dio 4.4). U ispitivanju OPTIMUM udio bolesnika kod kojih je
opazeno smanjenje predvidene vrijednosti FEV| za viSe od 20% u odnosu na pocetnu vrijednost bio je
veci u skupini lijeCenoj ponesimodom (19,4%) nego u onoj koja je primala teriflunomid u dozi od

14 mg (10,6%). Smanjenje predvidene vrijednosti FEV; od pocetka ispitivanja do 2. godine iznosilo je
8,3% u bolesnika lijecenih ponesimodom te 4,4% u onih koji su primali teriflunomid u dozi od 14 mg.
Cini se da su promjene vrijednosti FEV i DLco djelomiéno reverzibilne nakon prekida lije¢enja. U
ispitivanju OPTIMUM 7 bolesnika prekinulo je lijeCenje ponesimodom zbog plué¢nih Stetnih dogadaja
(dispneje). Ponesimod se ispitivao u bolesnika s MS-om i blagom do umjerenom astmom ili
kroni¢nom opstruktivnom pluénom boles¢u. Promjene vrijednosti FEV bile su slicne u ovoj
podskupini i u podskupinama bolesnika bez pluénih poremecaja na poc¢etku ispitivanja.

Povisen krvni tlak

U bolesnika koji su u ispitivanju OPTIMUM primali ponesimod zabiljezeno je prosje¢no povisenje
sistolickog krvnog tlaka za 2,9 mmHg te dijastolickog krvnog tlaka za 2,8 mmHg, dok je u bolesnika
koji su primali teriflunomid u dozi od 14 mg zabiljezeno prosjecno poviSenje za 2,8 mmHg odnosno
3,1 mmHg. PoviSenje krvnog tlaka kod primjene ponesimoda prvi je put opazeno priblizno mjesec
dana nakon pocetka primjene lijeka i odrzalo se s nastavkom lijecenja. Vrijednosti krvnog tlaka nakon
prekida lijeCenja ponesimodom ukazuju na reverzibilnost ovog ucinka. Hipertenzija je prijavljena kao
nuspojava u 10,1% bolesnika lije¢enih ponesimodom i 9,0% onih koji su primali teriflunomid u dozi
od 14 mg.

Kozne novotvorine

U bolesnika koji su u sklopu ispitivanja OPTIMUM primali ponesimod opaZen je jedan slucaj
zlo¢udnog melanoma i dva sluc¢aja karcinoma bazalnih stanica (0,4%), dok je u onih koji su primali
teriflunomid u dozi od 14 mg zabiljeZen jedan slucaj karcinoma bazalnih stanica (0,2%). Kod primjene
drugih modulatora S1P receptora prijavljen je poveéan rizik od koznih zlo¢udnih bolesti.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.
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4.9 Predoziranje

Simptomi i znakovi

U bolesnika koji se predoziraju ponesimodom, narocito nakon pocetka ili ponovnog uvodenja
lijecenja, vazno je pripaziti na znakove i simptome bradikardije te AV bloka, $to moze ukljucivati
nadzor bolesnika kroz no¢. Potrebno je redovito mjeriti bolesnikov puls i krvni tlak te provoditi
snimanja EKG-a (vidjeti dijelove 4.4,4.815.1).

Lijecenje

Ne postoji specifican protulijek za ponesimod. Ni dijaliza ni zamjena plazme ne bi u znac¢ajnoj mjeri
uklonile ponesimod iz tijela. Smanjenje srcane frekvencije uzrokovano ponesimodom moze se lijeciti
atropinom.

U slucaju predoziranja potrebno je prekinuti primjenu ponesimoda i uvesti opée potporno lijecenje dok
se klinicka toksi¢nost ne smanji ili ne povuce. Preporucuje se kontaktirati centar za kontrolu otrovanja
radi dobivanja najnovijih preporuka za lijecenje predoziranja.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: imunosupresivi, selektivni imunosupresivi, ATK oznaka: LO4AAS50

Mehanizam djelovanja

Ponesimod je modulator receptora sfingozin-1-fosfata (S1P). Ponesimod se vezuje za receptor 1
sfingozin-1-fosfata, koji se nalazi na limfocitima.

Ponesimod onemogucuje izlazak limfocita iz limfnih ¢vorova i tako smanjuje broj limfocita u
perifernoj krvi. Mehanizam kojim ponesimod ostvaruje terapijske ucinke kod multiple skleroze mogao

bi ukljucivati smanjenje migracije limfocita u srediSnji ziv€ani sustav.

Farmakodinamicki uéinci

Imunoloski sustav

U zdravih dobrovoljaca ponesimod uzrokuje o dozi ovisno smanjenje broja limfocita u perifernoj krvi
nakon jedne doze od 5 mg navise, pri ¢emu se najvece smanjenje biljezi 6 sati nakon primjene doze.
To je smanjenje posljedica reverzibilne sekvestracije limfocita u limfoidnim tkivima. Nakon primjene
7 dnevnih doza od 20 mg najvece smanjenje srednje vrijednosti apsolutnog broja limfocita bilo je na
26% pocetne vrijednosti (650 stanica/pl), a opazeno je 6 sati nakon primjene. LijeCenje utjeCe i na broj
B-stanica [CD19+], T-stanica [CD3+], pomo¢nic¢kih T-stanica [CD3+CD4+] i citotoksi¢nih T-stanica
[CD3+CD8+] u perifernoj krvi, no ne utje¢e na prirodnoubilacke (eng. natural killer, NK) stanice.
Pomo¢nicke T-stanice bile su osjetljivije na u¢inke ponesimoda od citotoksi¢nih T-stanica.

Farmakokineti¢ko/farmakodinamic¢ko modeliranje pokazuje da se u > 90% zdravih ispitanika broj
limfocita vratio u normalan raspon unutar tjedan dana nakon prekida lijecenja. U programu razvoja
lijeka broj limfocita u perifernoj krvi vratio se u normalan raspon unutar tjedan dana nakon prekida
lijecenja ponesimodom.

U ispitivanju OPTIMUM broj limfocita vratio se u normalan raspon u 94% bolesnika, a u njih 99%

iznosio je vise od 0,8 x 10? stanica/l pri prvom planiranom posjetu radi praéenja (15. dan) nakon
prekida lije¢enja ponesimodom.
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Srcana frekvencija i sréani ritam

Ponesimod uzrokuje prolazno i o dozi ovisno smanjenje sr¢ane frekvencije i odgode u
atrioventrikularnom provodenju nakon pocetka lije¢enja (vidjeti dio 4.4). Smanjenje sréane
frekvencije dosegnulo je plato pri dozama od > 40 mg, a incidencija bradiaritmijskih dogadaja

(AV bloka) bila je visa uz lijeCenje ponesimodom nego uz placebo. Navedeni u€inak zapocinje unutar
prvih sat vremena nakon primjene doze, a maksimalnu razinu doseZe 2 - 4 sata nakon primjene. Sr¢ana
frekvencija u nacelu se vraca na vrijednosti prije primjene doze 4 - 5 sati nakon primjene lijeka

1. dana, a uc¢inak lijeka na srcanu frekvenciju smanjuje se s nastavkom lijecenja, §to ukazuje na razvoj
tolerancije.

Uz postupno povecanje doze ponesimoda smanjenje sr¢ane frekvencije sve je manje izrazeno, pa tako
nije opazen nijedan slucaj AV bloka drugog stupnja Mobitz tipa Il ili viSeg stupnja.

Smanjenje sré¢ane frekvencije uzrokovano ponesimodom moze se lijeciti atropinom.

Ucinak na QT/QTc interval i elektrofiziologiju srca

U temeljitom ispitivanju u¢inaka supraterapijskih doza od 40 mg i 100 mg ponesimoda u stanju
dinamicke ravnoteze (doze 2 odnosno 5 puta vece od preporucene doze odrzavanja) na QT interval
lijecenje ponesimodom uzrokovalo je blago produljenje individualno korigiranog QT intervala (QTcl),
pri ¢emu je gornja granica dvostranog intervala pouzdanosti (engl. confidence interval, CI) od 90%
iznosila 11,3 ms (40 mg) odnosno 14,0 ms (100 mg). Nije opazen dosljedan signal koji bi upuéivao na
povecanu incidenciju netipi¢nih vrijednosti QTcl intervala povezanih s lije€enjem ponesimodom, ni u
smislu apsolutnih vrijednosti ni u smislu promjene u odnosu na pocetnu vrijednost. Na temelju odnosa
izmedu koncentracije i u¢inka ne ocekuje se klini¢ki znacajan u¢inak na QTc interval kod primjene
terapijske doze od 20 mg (vidjeti dio 4.4).

Plucna funkcija

U ispitanika lije¢enih ponesimodom opazena su o dozi ovisna smanjenja apsolutnog forsiranog
izdisajnog volumena u 1 sekundi, koja su u tih ispitanika bila veca nego u onih koji su uzimali placebo
(vidjeti dio 4.8).

Klini¢ka djelotvornost 1 sigurnost

Djelotvornost ponesimoda ocjenjivala se u ispitivanju faze 3 pod nazivom OPTIMUM -
multicentricnom, randomiziranom, dvostruko slijepom, aktivnim lijekom kontroliranom ispitivanju
superiornosti s paralelnim skupinama, provedenom u bolesnika s relapsnim MS-om (RMS) koji su bili
lijeCeni tijekom 108 tjedana. U ispitivanje su bili ukljuceni bolesnici koji su od nastupa bolesti imali
relapsni tijek MS-a (relapsno-remitiraju¢i MS ili sekundarno progresivni MS sa superponiranim
relapsima) i rezultat 0 - 5,5 prema proSirenoj ljestvici za ocjenu stupnja onesposobljenosti (engl.
Expanded Disability Status Scale, EDSS) te koji su imali najmanje jedan relaps u prethodnih godinu
dana ili dva relapsa u prethodne dvije godine odnosno koji su imali najmanje jednu gadolinijem
naglaSenu (Gd+) leziju na MR snimci mozga unutar prethodnih 6 mjeseci ili na pocetku ispitivanja.

Bolesnici su bili randomizirani za primanje ponesimoda ili teriflunomida u dozi od 14 mg jedanput na
dan, uz pocetnu 14-dnevnu titraciju doze (vidjeti dio 4.2). Neuroloske ocjene provodile su se svakih
12 tjedana kao 1 u slu¢aju sumnje na relaps. MR oslikavanje mozga provedeno je na pocetku
ispitivanja te u 60. 1 108. tjednu.

Primarna mjera ishoda u ovom ispitivanju bila je anualizirana stopa relapsa od pocetka do zavrSetka
ispitivanja. Unaprijed specificirano hijerahijsko sekvencijsko testiranje uz raspodjelu pogreske tipa I
na vi$e hipoteza od interesa (engl. fallback) ukljucivalo je primarnu mjeru ishoda i sekundarne mjere
ishoda: kumulativan broj objedinjenih pojedinacnih aktivnih lezija (koji se definirao kao nove

Gd+ T1 lezije plus nove ili rastu¢e T2 lezije [bez dvostrukog racunanja lezija]) od pocetka ispitivanja
do 108. tjedna; vrijeme do 12-tjedne potvrdene akumulacije onesposobljenosti (engl. confirmed
disability accumulation, CDA) od pocetka do zavrSetka ispitivanja; i vrijeme do 24-tjednog CDA od
pocetka do zavrSetka ispitivanja. Pritom se 12-tjedni CDA definirao kao povec¢anje EDSS rezultata za
najmanje 1,5 bodova u ispitanika kojima je pocetni EDSS bio 0 ili povec¢anje EDSS rezultata za
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najmanje 1,0 bodova u ispitanika kojima je pocetni EDSS bio 1,0 - 5,0 odnosno povecanje
EDSS rezultata za najmanje 0,5 bodova u ispitanika kojima je pocetni EDSS bio > 5,5, a koje je
potvrdeno nakon 12 tjedana.

U ispitivanju OPTIMUM 1133 bolesnika bila su randomizirana za primanje ponesimoda (N=567) ili
teriflunomida u dozi od 14 mg (N=566); ispitivanje je u skladu s planom ispitivanja dovrsilo

86,4% bolesnika lijeCenih ponesimodom te 87,5% onih koji su primali teriflunomid u dozi od 14 mg.
Pocetne demografske znacajke i znacajke bolesti u lijeCenim su skupinama bile ujednacene. Na
pocetku je ispitivanja srednja vrijednost dobi bolesnika iznosila 37 godina (standardno odstupanje:
8,74), 97% ispitanika bili su bijelci, a njih 65% ¢inile su Zene. Srednja vrijednost trajanja bolesti
iznosila je 7,6 godina, srednja vrijednost broja relapsa u prethodnih godinu dana bila je 1,3, a srednja
vrijednost EDSS rezultata 2,6 bodova; 57% bolesnika nije prethodno primalo lijekove za MS koji
modificiraju tijek bolesti. Na pocetku ispitivanja 40% bolesnika lije¢enih ponesimodom imalo je jednu
ili viSe Gd+ T1 lezija na MR snimci mozga (srednja vrijednost: 1,9).

Rezultati su prikazani u Tablici 3. Analiza populacija bolesnika koji su imali razli¢ite poCetne razine
aktivnosti bolesti, uklju¢ujuéi aktivnu i izrazito aktivnu bolest, pokazala je da je djelotvornost
ponesimoda s obzirom na primarnu i sekundarne mjere ishoda bila dosljedna onoj zabiljeZzenoj u
cjelokupnoj populaciji.

Tablica 3: Rezultati za djelotvornost u ispitivanju OPTIMUM

Ponesimod 20 mg Teriflunomid 14 mg
Klini¢ka mjera ishoda N=567 N=566
Primarna mjera ishoda
Srednja vrijednost anualizirane stope 0.202 0.290

relapsa®

30,5% (p=0,0003)*

Relativno smanjenje stope (95% CL: 15,2%; 43,0%)

Bolesnici s najmanje jednim

; 29,3% 39,4%
potvrdenim relapsom
Sekundarne mjere ishoda
Potvrdena akumulacija N=567 N=566
onesposobljenosti (CDA)®
Bolesnici® s 12-tjednim CDA 10,8% 13,2%

17% (p=0,2939)

(95% CL: -18%; 42%)

Bolesnici® s 24-tjednim CDA 8,7% | 10,5%
16% (p=0,3720)

(95% CL: -24%; 43%)

Relativno smanjenje rizika®

Relativno smanjenje rizika®

MR mjere ishoda
Kumulativan broj objedinjenih _ _
pojedinatnih aktivnih lezija (CUAL) N=539 N=536
Srec'iflje} Xrljednost broja CUAL-a 141 116
godisnje
56% (p<0,0001)"

Relativno smanjenje (95% CL: 45,8%; 63,6%)
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Sve se analize temelje na cjelovitom skupu podataka za analizu, koji ukljucuje sve randomizirane bolesnike. ,,N“ oznacava

broj bolesnika ukljucenih u pojedinu analizu mjera ishoda, prema lije¢enoj skupini.

& Definirao se kao broj potvrdenih relapsa godignje do zavrsetka ispitivanja (negativan binomni regresijski model u

kojem su kovarijate bile stratifikacijske varijable (EDSS < 3,5 u odnosu na EDSS > 3,5; lijekovi koji modificiraju tijek

bolesti unutar 2 godine prije randomizacije [da/ne]) i broj relapsa u godini prije ukljucivanja u ispitivanje (< 1, > 2).

Na temelju vremena do prvog 12-tjednog/24-tjednog CDA do zavrsetka ispitivanja (procjene prema Kaplan-Meieru u

108. tjednu)

Definira se kao vrijeme do 12-tjednog/24-tjednog CDA od pocetka do zavrSetka ispitivanja (stratificiran Coxov model

proporcionalnih hazarda; p-vrijednost temelji se na stratificiranom log-rang testu). Obje unaprijed planirane neizravne

metode usporedbe pokazale su da je u odnosu na placebo ponesimod ostvario dosljedan klini¢ki znac¢ajan u¢inak na

vrijeme do prvog 12-tjednog CDA; neizravna usporedba prilagodena uparivanjem (engl. matching-adjusted indirect

comparison, MAIC) pokazala je da je ponesimod smanjio 12-tjedni CDA za 40% u odnosu na placebo (omjer hazarda:

0,60 [95% CI: 0,34: 1,05]), dok je metaanaliza utemeljena na modelu (engl. Model-Based Meta-Analysis, MBMA)

pokazala da je ponesimod smanjio rizik od 12-tjednog CDA za 39% u odnosu na placebo (omjer hazarda: 0,61

[95% CL: 0,47; 0,80]).

Definira se kao broj novih Gd+ T1 lezija plus broj novih ili rastuc¢ih T2 lezija [bez dvostrukog ra¢unanja lezija]

godisnje od pocetka ispitivanja do 108. tjedna (negativan binomni regresijski model u kojem su kovarijate bile

stratifikacijski faktori i prisutnost Gd+ T1 lezija (da/ne) na pocetku ispitivanja)

*  statisti¢ki znacajno prema unaprijed definiranoj strategiji testiranja za visestrukost; CL (engl. confidence limits):
granice pouzdanosti

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka Ponvory u
jednoj ili vise podskupina pedijatrijske populacije za lijeCenje multiple skleroze (vidjeti dio 4.2 za
informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Farmakokinetika ponesimoda sli¢na je u zdravih ispitanika i ispitanika s multiplom sklerozom.
Farmakokineticki profil ponesimoda pokazao je ,,nisku do umjerenu* interindividualnu varijabilnost
od priblizno 6% - 33% te ,,nisku‘ intraindividualnu varijabilnost od priblizno 12 % - 20 %.

Apsorpcija

Vrijeme do postizanja maksimalne plazmatske koncentracije ponesimoda iznosi 2 - 4 sata nakon
primjene doze. Apsolutna bioraspolozivost lijeka nakon peroralne primjene doze od 10 mg iznosi
83,8%.

Utjecaj hrane

Hrana nema klini¢ki znacajnog utjecaja na farmakokinetiku ponesimoda te se on stoga moze uzimati s
hranom ili bez nje.

Distribucija

Nakon intravenske primjene u zdravih ispitanika, volumen distribucije ponesimoda u stanju dinamicke
ravnoteze iznosi 160 L.

Ponesimod se u velikoj mjeri veze za proteine u plazmi (> 99%) i pretezno se (78,5%) distribuira u
plazmatskoj frakciji pune krvi. Ispitivanja na Zivotinjama pokazuju da ponesimod s lako¢om prolazi

kroz krvno-mozdanu barijeru.

Biotransformacija

Ponesimod se opsezno metabolizira prije izlu¢ivanja iz ljudskog tijela, premda je nepromijenjeni
ponesimod glavni cirkulirajuéi spoj u plazmi. U ljudskoj su plazmi utvrdena i dva neaktivna
cirkuliraju¢a metabolita, M12 i M13. M13 ¢ini priblizno 20%, a M12 6% ukupne izloZenosti povezane
s lijekom. Nijedan od tih metabolita ne djeluje na S1P receptore pri koncentracijama koje se postizu
primjenom terapijskih doza ponesimoda.
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Ispitivanja in vitro na preparatima ljudske jetre pokazuju da se metabolizam ponesimoda odvija putem
nekoliko razlic¢itih enzimskih sustava, ukljucujuci vise enzima citokroma P450 (CYP2J2, CYP3A4,
CYP3AS, CYP4F3A i CYP4F12), UGT enzima (prvenstveno UGT1A1 i UGT2B7) i oksidacijskih
enzima koji nisu iz sustava CYP450, pri cemu nijedan od tih enzima pojedina¢no nema velik doprinos.

Istrazivanja in vitro pokazuju da pri terapijskoj dozi od 20 mg jedanput na dan ponesimod i njegov

metabolit M13 ne pokazuju klinicki znacajan potencijal za interakcije s drugim lijekovima u smislu
djelovanja na CYP ili UGT enzime ili prijenosnike.

Eliminacija

Nakon jednokratne intravenske primjene ukupan klirens ponesimoda iznosi 3.8 1/h. Poluvrijeme
eliminacije lijeka nakon peroralne primjene iznosi priblizno 33 sata.

Nakon jednokratne peroralne primjene “C-ponesimoda 57 - 80% doze pronadeno je u fecesu (16% u
obliku nepromijenjenog ponesimoda), a 10 - 18% doze u mokraci (bez nepromijenjenog ponesimoda).

Linearnost

Nakon peroralne primjene ponesimoda Cmax 1 AUC povecavali su se priblizno proporcionalno dozi
unutar ispitivanog raspona doza (1 - 75 mg). Razine u stanju dinamicke ravnoteZe priblizno su

2,0 - 2,6 puta vise od onih opaZenih nakon primjene samo jedne doze, a postizu se nakon 4 dana

primjene doze odrzavanja ponesimoda.

Posebne populacije

Ostecenje funkcije bubrega

Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika s oSte¢enjem bubrezne funkcije. U odraslih ispitanika s
umjerenim ili teSkim oSte¢enjem bubrezne funkcije (procijenjeni klirens kreatinina (CrCl) utvrden
Cockroft-Gaultovom formulom od 30 - 59 ml/min za umjereno odnosno <30 ml/min za tesko
oStecenje) nisu opazene znacajne promjene Cmax 1 AUC-a ponesimoda u odnosu na ispitanike s
normalnom bubreznom funkcijom (CrCl > 90 ml/min). Nije se ispitivao u€inak dijalize na
farmakokinetiku ponesimoda. Budu¢i da se ponesimod u velikoj mjeri vezuje za proteine u plazmi
(vise od 99%), ne ocekuje se da ¢e dijaliza promijeniti koncentracije ukupnog i nevezanog
ponesimoda te na temelju tih razmatranja nisu predvidene prilagodbe doze.

Ostecenje funkcije jetre

U odraslih ispitanika koji nemaju MS, a imaju blago, umjereno ili teSko ostecenje jetrene funkcije
(Child-Pugh stadij A, B odnosno C, N=8 za svaku kategoriju), AUCy-, ponesimoda povecao se za 1,3,
2,0 odnosno 3,1 puta u odnosu na vrijednosti opazene u zdravih ispitanika. Na temelju populacijske
farmakokineticke ocjene vece skupine ispitanika (N=1245), ukljucujuéi 55 ispitanika s MS-om i
blagim oStec¢enjem jetrene funkcije (klasificirano prema kriterijima Radne skupine za disfunkciju
organa Nacionalnog instituta za rak), procijenjeno je povec¢anje AUCy.. ponesimoda za 1,1 put u
usporedbi s ispitanicima s normalnom jetrenom funkcijom.

Ponesimod je kontraindiciran u bolesnika s umjerenim i teSkim ostecenjem jetrene funkcije zbog
moguceg veceg rizika od nuspojava.

Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika s blagim ostec¢enjem jetrene funkcije (Child-Pugh
stadij A).

Dob

Rezultati populacijske farmakokineticke analize pokazali su da dob (raspon: 17 - 65 godina) nema
znacajnog utjecaja na farmakokinetiku ponesimoda. Ponesimod se nije ispitivao u starijoj populaciji
(> 65 godina).
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Spol
Spol nema klini¢ki znacajnog utjecaja na farmakokinetiku ponesimoda.

Rasa
Nisu opazene klini¢ki vazne razlike u farmakokinetici lijeka izmedu Japanaca i bijelaca odnosno
ispitanika crne i bijele rase.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Nakon 4 tjedna primjene ponesimoda u miseva, Stakora i pasa opaZeni su prolazna adaptivna plu¢na
histiocitoza i povecanje tezine pluca, no ti su se uc¢inci povukli ili su bili manje izraZzeni nakon

13 - 52 tjedna primjene. Razine pri kojima nisu opazeni Stetni ucinci (engl. no-observed-adverse-effect
level, NOAEL) u smislu plu¢nih nalaza utvrdene su u 4-tjednim ispitivanjima toksi¢nosti na Stakorima
i psima i bile su povezane s vrijednostima Cmax 1 AUCy.24 koje su bile sli¢ne ili manje od razina
sistemske izloZenosti u ljudi koje se postizu primjenom preporucene doze za ljude od 20 mg na dan.

Kod pasa su lezije arterija opazene u srcu bile posljedica hemodinami¢kih promjena. Poznato je da su
psi narocito osjetljivi na hemodinamicke promjene u srcu, pa bi s njima povezana toksi¢nost mogla
biti specifi¢na za tu vrstu i ne mora ukazivati na rizik za ljude. U usporedbi s razinama sistemske
izloZenosti koje se postizu primjenom preporucene doze od 20 mg na dan u ljudi, NOAEL u pasa bio
je 4,3 odnosno 6,2 puta veci od razina sistemske izlozenosti u ljudi na temelju vrijednosti AUCo 24
0dnosno Ciax.

Genotoksi¢nost i kancerogenost

Ponesimod nije pokazao genotoksic¢an potencijal in vitro ni in vivo.

Provedena su ispitivanja kancerogenosti peroralne primjene ponesimoda u miSeva i $takora u trajanju
do 2 godine. U §takora nisu opazene nikakve neoplasti¢ne lezije pri primjeni doza u rasponu do
najvise ispitivane doze, kojom se postize plazmatska izloZzenost ponesimodu (AUC) 18,7 puta veca od
one zabiljezene kod primjene preporuc¢ene doze od 20 mg u ljudi. U miseva je ponesimod poveéao
ukupnu incidenciju hemangiosarkoma i hemangioma u svih muzjaka kojima se primjenjivao te u Zenki
koje su primale visoke doze lijeka. Razina izloZenosti pri kojoj nisu opazeni u¢inci (NOEL) u smislu
kancerogenosti odgovara najnizoj ispitivanoj dozi u zenki, kojom se postize AUCy.24 2,4 puta veci od
razine sistemske izlozenosti koja se postize preporucenom dozom od 20 mg u ljudi.

Plodnost i reproduktivna toksi¢nost

Ponesimod nije utjecao na plodnost muzjaka i zenki Stakora pri plazmatskoj izloZenosti (AUC) do
priblizno 18 (muzjaci) odnosno 31 put (Zenke) vecoj od one koja se postiZze primjenom preporucene
doze od 20 mg na dan u ljudi.

Kad se ponesimod peroralno primjenjivao skotnim Zenkama Stakora tijekom razdoblja organogeneze,
prezivljenje, rast i morfoloski razvoj zametka i ploda bili su teSko naruseni. Opazeni su i teratogeni
ucinci, uz ozbiljne skeletne i visceralne abnormalnosti. Kad se ponesimod peroralno primjenjivao
skotnim zenkama kunica tijekom razdoblja organogeneze, opazeno je blago povecanje stope gubitka
ploda nakon implantacije te (visceralnih i skeletnih) nalaza kod ploda. Plazmatska izlozenost (AUC) u
Stakora 1 kunica pri dozi kojom se postize NOAEL (1 mg/kg na dan kod obje vrste) manja je od one
koja se postize u ljudi primjenom preporucene doze od 20 mg na dan.

Kad se ponesimod peroralno primjenjivao zenkama $takora tijekom cijelog razdoblja skotnosti i
laktacije, opazeni su smanjeno prezivljenje mladunaca i smanjen prirast tjelesne teZine, kao i
odgodeno spolno sazrijevanje pri primjeni najvise ispitivane doze. Kod Zenki F1 generacije opazena je
smanjena plodnost. Vrijednost AUC.24 pri primjeni doze od 10 mg/kg na dan (NOAEL) 1,2 - 1,5 puta
je vecéa od razine koja se postize u ljudi primjenom preporuc¢ene doze od 20 mg na dan. Ponesimod je
bio prisutan u plazmi mladunaca F1 generacije, §to ukazuje na njihovo izlaganje putem mlijeka Zenki
u laktaciji.
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6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomocnih tvari

Jezgra tablete

karmelozanatrij, umrezena

laktoza hidrat

magnezijev stearat

celuloza, mikrokristali¢na

povidon K30

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni
natrijev laurilsulfat

Ovojnica tablete

hipromeloza 2910
laktoza hidrat
makrogol 3350
titanijev dioksid
triacetin

Ponvory 3 mg filmom oblozene tablete
zeljezov oksid, crveni (E172)
zeljezov oksid, zuti (E172)

Ponvory 4 mg filmom oblozene tablete
zeljezov oksid, crveni (E172)
zeljezov oksid, crni (E172)

Ponvory 5 mg filmom oblozene tablete
zeljezov oksid, crni (E172)
zeljezov oksid, zuti (E172)

Ponvory 7 mg filmom oblozene tablete
zeljezov oksid, crveni (E172)
zeljezov oksid, zuti (E172)

Ponvory 8 mg filmom oblozene tablete
zeljezov oksid, crveni (E172)
zeljezov oksid, crni (E172)

Ponvory 9 mg filmom oblozene tablete
zeljezov oksid, crveni (E172)

zeljezov oksid, crni (E172)

zeljezov oksid, zuti (E172)

Ponvory 10 mg filmom obloZene tablete
zeljezov oksid, crveni (E172)
zeljezov oksid, zuti (E172)

Ponvory 20 mg filmom obloZene tablete
zeljezov oksid, zuti (E172)



6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

4 godine

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka
Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Al/Al blister sa sredstvom za suSenje sastoji se od laminiranog aluminijskog hladno oblikovanog filma
s ugradenim sredstvom za suSenje i laminiranog aluminijskog potisnog pokrovnog filma.

Pakiranje za uvodenje lijeCenja

Jedno blister pakiranje s 14 filmom obloZenih tableta za 2 tjedna lijeCenja sadrzi:
2 filmom oblozene tablete od 2 mg

2 filmom obloZene tablete od 3 mg

2 filmom oblozene tablete od 4 mg

1 filmom obloZenu tabletu od 5 mg

1 filmom obloZenu tabletu od 6 mg

1 filmom oblozenu tabletu od 7 mg

1 filmom obloZenu tabletu od 8 mg

1 filmom obloZenu tabletu od 9 mg

3 filmom obloZene tablete od 10 mg

Ponvory 20 mg filmom obloZene tablete (pakiranje za terapiju odrzavanja)

Pakiranje s 28 filmom obloZenih tableta ili viSestruko pakiranja koje sadrzi 84 (3 pakiranja s 28)
filmom obloZenih tableta.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/21/1550/001

EU/1/21/1550/002
EU/1/21/1550/003
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9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 19. svibanj 2021.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA
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PRILOG 1L

PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U
PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

OSTALI UVJETI 1 ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A. PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograni¢eni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjesc¢a o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvi PSUR za ovaj lijek dostaviti unutar 6 mjeseci
nakon dobivanja odobrenja.

D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

o na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).

. Dodatne mjere minimizacije rizika

Prije stavljanja lijeka Ponvory na trziste u pojedinoj drzavi ¢lanici, nositelj odobrenja mora s
nadleznim nacionalnim tijelom dogovoriti sadrzaj i oblik edukacijskog programa, ukljucujuci
komunikacijske medije, nacine distribucije i sve druge aspekte programa.

Nositelj odobrenja mora osigurati da u svakoj drzavi ¢lanici u kojoj je lijek Ponvory stavljen u promet
svi zdravstveni radnici za koje se ocekuje da ¢e propisivati Ponvory dobiju paket s informacijama za
zdravstvene radnike, koji sadrzi sljedece:

o informacije o tome gdje mogu pronaci najnoviji sazetak opisa svojstava lijeka za Ponvory
o Kontrolni popis za zdravstvene radnike

o Vodic za bolesnike/njegovatelje

. Podsjetnik za bolesnice o trudno¢i
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Kontrolni popis za zdravstvene radnike
Kontrolni popis za zdravstvene radnike mora sadrzavati sljedece kljucne poruke:

o Postupno povecéanje doze na pocetku lijecenja:
o LijeCenje zapocinje 1. dana peroralnom primjenom jedne tablete od 2 mg jedanput na
dan, a doza se zatim povecava prema 14-dnevnom rasporedu titracije navedenom u
sljedecoj tablici:

Dan titracije Dnevna doza
1.12. dan 2 mg
3.14. dan 3 mg
5.16. dan 4 mg

7. dan 5mg
8. dan 6 mg
9. dan 7 mg
10. dan 8 mg
11. dan 9 mg
12.,13.1 14. dan 10 mg

Nakon dovrsetka titracije doze preporucena doza odrzavanja lijeka Ponvory je jedna
tableta od 20 mg, primijenjena peroralno jedanput na dan.

o Ponovno uvodenje lijeCenja nakon privremenog prekida primjene tijekom razdoblja titracije

doze ili razdoblja odrzavanja:

o Ako bolesnik propusti manje od 4 uzastopne doze, lijeCenje se nastavlja primjenom prve
propustene doze.

o Ako bolesnik propusti 4 ili viSe uzastopnih doza, lijeCenje ponovno zapoc€inje s 1. danom
(2 mg) titracijskog rezima (novo pakiranje za uvodenje lijeCenja).

Ako bolesnik propusti 4 ili viSe uzastopnih doza lijeka Ponvory tijekom razdoblja titracije ili

odrzavanja, preporucuje se jednako pracenje nakon primjene prve doze kao i kod uvodenja

lijecenja.

o Obvezni zahtjevi prije pocetka lijeCenja:

Prije prve doze lijeka Ponvory

o Napraviti elektrokardiogram (EKG) da bi se utvrdilo je li potrebno pracenje nakon
primjene prve doze. U bolesnika s odredenim otprije postoje¢im stanjima preporucuje se
pracenje nakon primjene prve doze (vidjeti u nastavku).

o Ocijeniti nalaze kompletne krvne slike (KKS) i diferencijalne krvne slike (ukljucujuéi
broj limfocita) u¢injene unutar 6 mjeseci prije pocetka lije¢enja ili nakon prekida
prethodne terapije.

o Napraviti testove jetrene funkcije (transaminaze, bilirubin) unutar 6 mjeseci prije pocetka
lijecenja.

o Prije pocetka lijeCenja provesti pregled o¢ne pozadine, ukljuc¢ujuéi makulu. LijeCenje
lijekom Ponvory ne smije se uvesti u bolesnika s makularnim edemom sve dok se on ne
povuce.

o Zene reproduktivne dobi moraju prije podetka lije¢enja imati negativan nalaz testa na
trudnocu.

o Bolesnike za koje zdravstveni radnici nisu potvrdili da su preboljeli varicele ili kod kojih
nije dokumentiran dovrSetak ciklusa cijepljenja protiv virusa varicella zoster (VZV) treba
prije pocetka lijeCenja testirati na protutijela na VZV. U slucaju negativnog nalaza
preporucuje se cijepljenje protiv VZV-a najmanje 4 tjedna prije pocetka lijeCenja lijekom
Ponvory da bi cjepivo moglo ostvariti puni u¢inak.

o Uvodenje lijecenja lijekom Ponvory treba odgoditi u bolesnika s teSkom aktivnom
infekcijom sve do njezina povlacenja.
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o Ocijeniti trenutne ili prethodne terapije. Ako bolesnik trenutno uzima ili je prethodno
uzimao antineoplastike, imunosupresive ili imunomodulatore, potrebno je prije pocetka
lijecenja razmotriti moguce nehoti¢ne aditivne uc¢inke na imunoloski sustav.

o Utvrditi uzima li bolesnik lijekove koji bi mogli usporiti sr¢anu frekvenciju ili
atrioventrikularno provodenje.

Pracenje nakon primjene prve doze

o Preporucuje se u bolesnika sa sinusnom bradikardijom (sr¢ana frekvencija manja od
55 otkucaja u minuti), AV blokom prvog ili drugog stupnja (Mobitz tipa I) ili infarktom
miokarda u anamnezi, kao i u onih sa zatajenjem srca koje je nastupilo vise od 6 mjeseci
prije uvodenja lijecenja i kojima je stanje stabilno.

o Bolesnike treba nadzirati 4 sata nakon primjene prve doze zbog mogucih znakova i
simptoma bradikardije, pri ¢emu treba najmanje jednom u sat vremena izmjeriti
bolesnikov puls i krvni tlak.

o Na kraju 4-satnog razdoblja promatranja treba napraviti EKG.
o Pracenje treba produljiti do povlacenja stanja:
= ako srcana frekvencija 4 sata nakon primjene doze iznosi < 45 otkucaja u minuti
. ako je sréana frekvencija 4 sata nakon primjene doze na najnizoj razini nakon
primjene lijeka, ili
= ako EKG 4 sata nakon primjene doze ukazuje na novonastali AV blok drugog ili
viSeg stupnja
o Ako je potrebno farmakolosko lijecenje, bolesnika treba nastaviti nadzirati kroz no¢ te

ponoviti 4-satno pracenje i nakon primjene druge doze.

Prije uvodenja lijeka Ponvory u sljedecih bolesnika treba se savjetovati s kardiologom da bi se

utvrdili ukupan omjer koristi i rizika te najprikladnija strategija pracenja:

o u bolesnika kojima je QT interval znacajno produljen (QTc interval > 500 ms) ili koji se
ved lijece lijekovima koji produljuju QT interval i poznato je da imaju aritmogena
svojstva (rizik od razvoja torsades de pointes)

o u bolesnika s undulacijom/fibrilacijom atrija ili aritmijama koji se lijece antiaritmicima
skupine la (npr. kinidinom, prokainamidom) ili skupine III (npr. amiodaronom,
sotalolom)

o u bolesnika s nestabilnom ishemijskom boles¢u srca, dekompenziranim zatajenjem srca

koje je nastupilo vise od 6 mjeseci prije pocetka lije¢enja, sréanim zastojem u anamnezi,
cerebrovaskularnom boles¢u (TIA, mozdani udar vise od 6 mjeseci prije pocetka
lijecenja) 1 nekontroliranom hipertenzijom. Budu¢i da ti bolesnici mozda ne¢e dobro
podnijeti znac¢ajnu bradikardiju, u njih se lije¢enje ne preporucuje.

o u bolesnika s AV blokom drugog stupnja Mobitz tipa Il ili AV blokom viSeg stupnja,
sindromom bolesnog sinusa ili sinoatrijskim blokom

o u bolesnika s rekurentnom sinkopom ili simptomatskom bradikardijom u anamnezi

o u bolesnika koji istodobno primaju lijekove koji smanjuju sréanu frekvenciju (npr.
beta-blokatore, nedihidropiridinske blokatore kalcijevih kanala [diltiazem i verapamil] te
druge lijekove koji mogu smanjiti sr¢anu frekvenciju, kao §to je digoksin). U tih
bolesnika treba razmotriti potrebu za prelaskom na lijekove koji ne smanjuju sréanu
frekvenciju. Istodobna primjena tih lijekova tijekom uvodenja lijeka Ponvory moze biti
povezana s teSkom bradikardijom i sr¢anim blokom.

Ponvory je kontraindiciran u sljedecih bolesnika:

o bolesnika preosjetljivih na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari
o bolesnika s imunodeficijencijom
o bolesnika koji su u prethodnih 6 mjeseci imali infarkt miokarda, nestabilnu anginu,

mozdani udar, tranzitornu ishemijsku ataku (TIA), dekompenzirano zatajenje srca koje je
zahtijevalo hospitalizaciju ili zatajenje srca NYHA (New York Heart Association)
stupnja III/ IV
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o bolesnika s AV blokom drugog stupnja Mobitz tipa II, AV blokom tre¢eg stupnja ili
sindromom bolesnog sinusa, osim u slucajevima kad je bolesniku ugraden sréani

elektrostimulator
o bolesnika s teskim aktivnim infekcijama i bolesnika s aktivnim kroni¢nim infekcijama
o bolesnika s aktivnim zlo¢udnim bolestima
o bolesnika s umjerenim ili teskim oStecenjem jetrene funkcije (Child-Pugh stadij B
odnosno C)
o trudnica i Zena reproduktivne dobi koje ne koriste u¢inkovitu kontracepciju

Ponvory smanjuje broj limfocita u perifernoj krvi. U svih bolesnika treba prije pocetka lijeCenja
ocijeniti nalaze KKS-a i diferencijalne krvne slike (ukljucuju¢i broj limfocita) u¢injene unutar
6 mjeseci prije pocetka lijecenja ili nakon prekida prethodne terapije. Preporucuje se i
periodi¢no ocjenjivati KKS tijekom lije¢enja. Ako se potvrdi apsolutni broj limfocita

< 0,2 x 10%1, lijeGenje lijekom Ponvory treba privremeno prekinuti dok se vrijednosti limfocita
ne vrate na > 0,8 x 10%1, u kom se trenutku moZe razmotriti ponovno uvodenje lijeka Ponvory.

Ponvory ima imunosupresijski u¢inak koji bolesnike ¢ini podloznima infekcijama, ukljucujuéi
oportunisticke infekcije koje mogu biti smrtonosne, a moze i povecati rizik od razvoja
zlo¢udnih bolesti, narocito koznih. Potrebno je pomno nadzirati bolesnike, osobito one s
istodobnim bolestima ili poznatim faktorima rizika, kao §to je prethodna imunosupresijska
terapija. Prekid lijecenja u bolesnika s povecanim rizikom od infekcija ili zlo¢udnih bolesti
treba razmotriti na razini pojedina¢nih bolesnika.

o Uvodenje lijecenja lijekom Ponvory treba odgoditi u bolesnika s teSkom aktivnom
infekcijom sve do njezina povlacenja. Treba razmotriti privremeni prekid lijeCenja dok je
prisutna teska infekcija. Kod istodobne primjene antineoplastika, imunomodulatora ili
imunosupresiva potreban je oprez zbog rizika od aditivnih u¢inaka na imunoloski sustav,
takoder za bolesnike s anamnezom prethodne primjene. Iz istog razloga odluku o
dugotrajnom istodobnom lijecenju kortikosteroidima treba donijeti nakon pazljivog
razmatranja, a potrebno je razmotriti poluvijek i na¢in djelovanja lijekova s produljenim
imunoloskim ucincima pri prelasku s lijeCenja tim lijekovima.

o Preporucuje se oprez zbog moguceg razvoja koznih zlocudnih bolesti. Bolesnike treba
upozoriti da se ne izlazu sunéevoj svjetlosti i UV svjetlosti bez zastite. Bolesnici ne smiju
istodobno primati fototerapiju UVB zra¢enjem ili fotokemoterapiju psoralenom i
UVA zracenjem (PUVA). Bolesnike s otprije postoje¢im koznim poremecajima i one s
novonastalim ili promijenjenim koznim lezijama treba uputiti dermatologu, koji ¢e
odrediti odgovarajuée pracenje.

Bolesnike treba uputiti da lije¢niku koji im je propisao lijek odmah prijave znakove i simptome

infekcija tijekom lijecenja i do tjedan dana nakon zadnje doze lijeka Ponvory. Lijecnici bi

trebali budno pratiti znakove i simptome infekcije.

o Ako se sumnja na kriptokokni meningitis, primjenu lijeka Ponvory treba privremeno
prekinuti dok se ne iskljuéi kriptokokna infekcija. U slucaju dijagnoze kriptokoknog
meningitisa treba uvesti odgovarajuce lijeCenje.

U bolesnika lije¢enih drugim modulatorima receptora sfingozin-1-fosfata (S1P)
prijavljeni su slucajevi smrtonosnog kriptokoknog meningitisa i diseminiranih
kriptokoknih infekcija.

o Lijecnici trebaju pripaziti na klinicke znakove i simptome ili nalaze oslikavanja
magnetskom rezonancijom (MR) koji ukazuju na progresivinu multifokalnu
leukoencefalopatiju (PML), oportunisticku virusnu infekciju mozga koju uzrokuje John
Cunningham poliomavirus. Posumnja li se na PML, primjenu lijeka Ponvory treba
privremeno prekinuti dok se PML ne iskljuéi. Ako se PML potvrdi, lijecenje lijekom
Ponvory treba trajno obustaviti.
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Slucajevi PML-a prijavljeni su u bolesnika lije¢enih drugim modulatorima S1P receptora
i drugim lijekovima za multiplu sklerozu (MS).

Primjena zivih atenuiranih cjepiva moze biti povezana s rizikom od infekcije i stoga je
treba izbjegavati tijekom lijeCenja lijekom Ponvory i jo$ tjedan dana nakon njegova
zavrSetka. Ako je potrebno cijepljenje Zivim atenuiranim cjepivom, lijeCenje lijekom
Ponvory treba privremeno prekinuti od tjedan dana prije do 4 tjedna nakon planiranog
cijepljenja.

U svih se bolesnika preporucuje provesti oftalmoloski pregled o¢ne pozadine, ukljucujuci
makulu:

prije pocetka lijecenja lijekom Ponvory

u bilo kojem trenutku tijekom lijecenja lijekom Ponvory ako bolesnik prijavi promjenu
vida. Lije¢enje ponesimodom ne smije se uvesti u bolesnika s makularnim edemom sve
dok se on ne povuce. Bolesnike kod kojih se jave vidni simptomi makularnog edema
treba ocijeniti; ako se makularni edem potvrdi, lijeenje lijekom Ponvory treba prekinuti.
Nakon povla¢enja makularnog edema, a prije nastavka lijeCenja treba razmotriti
potencijalne koristi i rizike lijeka Ponvory.

U bolesnika s uveitisom ili Se¢ernom boles¢u u anamnezi treba redovito provoditi
preglede ocne pozadine, ukljucuju¢i makulu, prije uvodenja lijeka Ponvory te kontrolne
preglede tijekom lijecenja.

Ponvory je kontraindiciran u trudnica i Zena reproduktivne dobi koje ne koriste uc¢inkovitu
kontracepciju.

Zene reproduktivne dobi moraju prije podetka lije¢enja imati negativan nalaz testa na
trudnocu, koji se mora ponavljati u odgovaraju¢im intervalima tijekom lijecenja.

Prije zapocinjanja lijeCenja i tijekom lijecenja lijekom Ponvory treatment, Zene
reproduktivne dobi treba upoznati s moguéim ozbiljnim rizikom za plod tijekom lijeCenja
lijekom Ponvory uz pomo¢ podsjetnika za bolesnice o trudnoéi.

Zene reproduktivne dobi moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lijedenja
lijekom Ponvory i jo$ najmanje tjedan dana nakon njegova zavrSetka.

Lijecenje lijekom Ponvory mora se prekinuti najmanje tjedan dana prije pokusaja zaceca.
Nakon prekida lijecenja lijekom Ponvory zbog trudnoce ili pokusaja zace¢a moze do¢i do
ponovne aktivacije bolesti.

Ako Zena zatrudni tijekom lijeCenja, primjena lijeka Ponvory mora se odmah prekinuti.
Bolesnici treba dati medicinske savjete u svezi s rizikom od Stetnih u¢inaka na plod
povezanih s lijeCenjem lijekom Ponvory te provoditi kontrolne preglede.

Ponvory se ne smije koristiti tijekom dojenja.

Pozivaju se lije¢nici da trudne bolesnice prijave u Sustav za pojacano praéenje ishoda
trudnoce (engl. Pregnancy Outcomes Enhanced Monitoring, POEM) kod lijecenja
lijekom Ponvory, u koji se trudnice mogu upisati i same.

U bolesnika koji uzimaju Ponvory moze doci do porasta vrijednosti transaminaza i bilirubina.
Prije pocetka lijeCenja treba ocijeniti nalaze testa jetrene funkcije provedenog unutar prethodnih
6 mjeseci. Bolesnike u kojih se tijekom lije¢enja lijekom Ponvory razviju simptomi koji ukazuju
na jetrenu disfunkciju treba nadzirati zbog moguce hepatotoksi¢nosti, a lijeCenje treba prekinuti
ako se potvrdi znacajno oStecenje jetre (npr. vrijednosti alanin aminotransferaze [ALT] vise od
3 puta iznad gornje granice normale [GGN] i ukupni bilirubin vise od 2 x GGN).

Ponvory moze narusiti plu¢nu funkciju. Tijekom lijeCenja lijekom Ponvory treba provesti
spirometrijsku ocjenu disne funkcije kad je to klinicki indicirano.

Tijekom lijecenja lijekom Ponvory potrebno je redovito kontrolirati krvni tlak.
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U bolesnika lije¢enih lijekom Ponvory prijavljeni su napadaji. Lije¢nici trebaju pripaziti na
napadaje, naroc€ito u bolesnika koji imaju napadaje u osobnoj anamnezi ili epilepsiju u
obiteljskoj anamnezi.

U bolesnika koji su primali modulator S1P receptora prijavljeni su rijetki slucajevi sindroma
posteriorne reverzibilne encefalopatije (PRES). Ako se u bolesnika lije¢enog lijekom Ponvory
razviju neocekivani neuroloski ili psihijatrijski znakovi ili simptomi, odnosno znakovi ili
simptomi koji ukazuju na povecanje intrakranijalnog tlaka ili ubrzano pogorsanje neuroloskog
statusa, lijeCnik treba odmah zakazati sveobuhvatan fizikalni i neuroloski pregled i razmotriti
MR oslikavanje. Simptomi PRES-a obi¢no su reverzibilni, no mogu se razviti u ishemijski
mozdani udar ili mozdano krvarenje. KaSnjenje s postavljanjem dijagnoze i uvodenjem lijecenja
moze dovesti do trajnih neuroloskih posljedica. Ako se sumnja na PRES, lije¢enje lijekom
Ponvory treba trajno obustaviti.

Vodi¢ za bolesnike/njegovatelje

Vodi¢ za bolesnike/njegovatelje mora sadrzavati sljedece kljucne poruke:

Objasnjenje sto je Ponvory i kako djeluje.

Objasnjenje Sto je multipla skleroza.

Bolesnici moraju temeljito procitati uputu o lijeku prije pocetka lijeCenja i sacuvati je za slucaj

da im zatreba i tijekom lijeenja.

Prije nego Sto prime prvu dozu lijeka Ponvory bolesnici moraju napraviti EKG kako bi se

utvrdilo je 1i potrebno pracenje nakon primjene prve doze. EKG se takoder mora napraviti prije

ponovnog uvodenja lijeCenja prilikom propustanja 4 ili viSe uzastopnih doza.

Kad zapocinju lijeCenje lijekom Ponvory, bolesnici trebaju koristiti pakiranje za uvodenje

lijeCenja i slijediti 14-dnevni raspored titracije.

Bolesnici moraju lijecniku koji im je propisao lijek odmah prijaviti bilo koje znakove i

simptome koji ukazuju na usporenu sréanu frekvenciju (npr. omaglicu, vrtoglavicu, mucninu i

palpitacije) nakon primjene prve doze lijeka Ponvory.

Bolesnici se moraju obratiti lije¢niku koji im je propisao Ponvory u slucaju privremenog

prekida lijeCenja (tj. propustanja 4 ili viSe uzastopnih doza). Bolesnici ne smiju nastaviti

lijeCenje lijekom Ponvory bez prethodnog savjetovanja s lije¢nikom, jer ¢e pri ponovnom
uvodenju lijeCenja mozda morati koristiti novo pakiranje za uvodenje lijecenja.

Bolesnici bi trebali imati nedavno napravljene (npr, unutar 6 mjeseci ili nakon prekida primjene

prethodnog lijecenja) krvne pretrage krvnih stanica prije primanja prve doze lijeka Ponvory.

Bolesnike koji nisu bili zarazeni virusom varicella zoster (koji uzrokuje vodene kozice) ili koji

prethodno nisu bili cijepljeni protiv tog virusa potrebno je testirati i po potrebi preporucuje se

provesti cijepljenje najmanje 4 tjedna prije pocetka lijeCenja lijekom Ponvory.

Bolesnici moraju lijecniku koji im je propisao lijek odmah prijaviti znakove i simptome

infekcije tijekom lijecenja lijekom Ponvory i do tjedan dana nakon njegova zavrsetka.

Prije uvodenja lijeCenja potrebno je provjeriti bolesnikov vid; bolesnici moraju lije¢niku koji im

je propisao lijek odmah prijaviti znakove i simptome poremecaja vida tijekom lijecenja lijekom

Ponvory i do tjedan dana nakon zadnje doze lijeka Ponvory.

Ponvory se ne smije primjenjivati u trudnica ni Zena reproduktivne dobi koje ne koriste

ucinkovitu kontracepciju. Zene reproduktivne dobi:

o lijecnik koji im je propisao lijek mora prije pocetka lijeCenja upoznati s rizikom od Stetnih
ucinaka na plod povezanih s lijeCenjem lijekom Ponvory, o ¢emu trebaju redovito
razgovarati i tijekom lijeCenja

o moraju imati negativan nalaz testa na trudnocu prije pocetka lijecenja lijekom Ponvory

o moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lijecenja lijekom Ponvory 1 jos§
najmanje tjedan dana nakon zavrsetka lijecenja lijekom Ponvory. Bolesnicama se
savjetuje da se obrate za savjet svom lijecniku vezano uz pouzdane metode kontracepcije.

o lije¢nik koji im je propisao lijek mora upozoriti da tijekom prekida lijecenja lijekom
Ponvory zbog trudnoce ili pokusSaja zate¢a moze do¢i do ponovne aktivacije bolesti
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. moraju lije¢niku koji im je propisao lijek odmah prijaviti trudno¢u (planiranu ili
neplaniranu) koja nastupi tijekom lijecenja lijekom Ponvory ili do tjedan dana nakon
njegova zavrSetka

o moraju odmabh prestati primjenjivati Ponvory ako zatrudne tijekom lijecenja

o ne smiju koristiti Ponvory tijekom dojenja

Dodatne informacije i smjernice vezane uz kontracepciju, trudno¢u i dojenje mogu se pronaci u

podsjetniku za bolesnice o trudnoéi.

Prije pocetka lijeCenja treba provesti testove jetrene funkcije; bolesnici moraju lije¢niku koji im

je propisao lijek odmabh prijaviti bilo koje znakove ili simptome koji ukazuju na jetrenu

disfunkciju (npr. muéninu, povraéanje, bol u trbuhu, umor, gubitak teka, Zutu boju koze ili

bjeloocnica, tamnu mokracu).

Bolesnici moraju lije¢niku koji im je propisao lijek odmah prijaviti bilo koje znakove ili

simptome povezane s razvojem novih ili pogorSanjem postojec¢ih di$nih tegoba (npr. nedostatak

zraka).

Tijekom lijecenja lijekom Ponvory potrebno je redovito pratiti krvni tlak.

U bolesnika lijecenih lijekom Ponvory prijavljeni su sluc¢ajevi raka koze. Bolesnici trebaju

ograniciti izlaganje suncevoj svjetlosti i UV zrakama, primjerice noSenjem zastitne odjece i

redovitim nanoSenjem kreme za zastitu od sunca s visokim zastitnim faktorom. Bolesnici

moraju lije¢niku koji im je propisao lijek odmah prijaviti ako se pojave bilo kakvi ¢vori¢i na
kozi (npr. ¢vori¢i sjajnog ili bisernog izgleda), mrlje ili otvorene rane koje ne cijele tjednima.

Simptomi raka koze mogu ukljucivati neuobicajen rast ili promjene koznog tkiva (npr.

neuobicajene madeze) kod kojih tijekom vremena dolazi do promjene boje, oblika ili velicine.

Bolesnici moraju lije¢niku koji im je propisao lijek re¢i ako imaju epilepsiju u osobnoj ili

obiteljskoj povijesti bolesti.

Bolesnici moraju lijecniku koji im je propisao lijek odmah prijaviti bilo koje znakove i

simptome koji ukazuju na PRES (tj. iznenadnu jaku glavobolju, iznenadnu smetenost,

iznenadan gubitak vida ili druge promjene vida, napadaj).

Podsjetnik za bolesnice o trudno¢i

Podsjetnik o trudno¢i namijenjen Zenama reproduktivne dobi mora sadrzavati sljedece klju¢ne poruke:

Ponvory je kontraindiciran u trudnica i Zena reproduktivne dobi koje ne koriste uc¢inkovitu
kontracepciju.

Lijecnik koji propisuje lijek savjetovat ¢e bolesnicu o Stetnim ucincima lijeka Ponvory na plod i
potrebnim mjerama za minimizaciju tog rizika prije poc¢etka lije¢enja i redovito nakon toga.
Zene reproduktivne dobi moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lije¢enja lijekom
Ponvory i jo§ najmanje tjedan dana nakon zavrSetka lijeCenja lijekom Ponvory. Bolesnicama se
savjetuje da se obrate za savjet svom lijecniku vezano uz pouzdane metode kontracepcije.

Prije pocetka lijeCenja lijekom Ponvory mora se provesti test na trudnocu, a lije¢nik koji
propisuje lijek mora potvrditi da je nalaz testa negativan. Test na trudno¢u mora se ponavljati u
odgovaraju¢im intervalima tijekom lijecenja.

Ako Zena zatrudni, posumnja da je trudna ili odluci zatrudnjeti, lijecenje lijekom Ponvory mora
se odmabh prekinuti, a bolesnici dati medicinski savjet u svezi s rizikom od §tetnih u¢inaka na
plod. Treba provoditi kontrolne preglede. Bolesnice moraju odmah prijaviti lije¢niku koji im je
propisao lijek svaku trudnoc¢u (planiranu ili neplaniranu) koja se dogodi tijekom lije¢enja
lijekom Ponvory ili do 1 tjedna nakon lijeCenja lijekom Ponvory.

Lijecenje lijekom Ponvory mora se prekinuti najmanje tjedan dana prije pokusaja zaceca.
Nakon prekida lijecenja lijekom Ponvory zbog trudnoce ili pokusaja zace¢a moze do¢i do
ponovne aktivacije bolesti.

Zenama izlozenima lijeku Ponvory tijekom trudnoce preporuduje se prijava u Sustav za
pojacano pracenje ishoda trudnoce (engl. Pregnancy Outcomes Enhanced Monitoring, POEM)
kod lijecenja lijekom Ponvory u kojem se prate ishodi trudnoce.

Ponvory se ne smije koristiti tijekom dojenja.
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE

34



PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA - PAKIRANJE ZA UVODENJE LIJECENJA

1. NAZIV LIJEKA

Ponvory 2 mg filmom obloZene tablete
Ponvory 3 mg filmom oblozene tablete
Ponvory 4 mg filmom oblozene tablete
Ponvory 5 mg filmom oblozene tablete
Ponvory 6 mg filmom oblozene tablete
Ponvory 7 mg filmom oblozene tablete
Ponvory 8 mg filmom oblozene tablete
Ponvory 9 mg filmom oblozene tablete
Ponvory 10 mg filmom obloZene tablete
ponesimod

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom oblozena tableta od 2 mg sadrzi 2 mg ponesimoda
Jedna filmom oblozena tableta od 3 mg sadrzi 3 mg ponesimoda
Jedna filmom obloZena tableta od 4 mg sadrzi 4 mg ponesimoda
Jedna filmom oblozena tableta od 5 mg sadrzi 5 mg ponesimoda
Jedna filmom oblozena tableta od 6 mg sadrzi 6 mg ponesimoda
Jedna filmom obloZena tableta od 7 mg sadrzi 7 mg ponesimoda
Jedna filmom oblozena tableta od 8 mg sadrzi 8 mg ponesimoda
Jedna filmom obloZena tableta od 9 mg sadrzi 9 mg ponesimoda ili

Jedna filmom oblozena tableta od 10 mg sadrzi 10 mg ponesimoda

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu. Za dodatne informacije procitajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Filmom oblozena tableta

Pakiranje za uvodenje lijeCenja

14 filmom obloZenih tableta

Jedno pakiranje s 14 filmom obloZenih tableta za 2 tjedna lijecenja sadrzi:
2 filmom obloZene tablete lijeka Ponvory od 2 mg

2 filmom oblozene tablete lijeka Ponvory od 3 mg

35




2 filmom obloZene tablete lijeka Ponvory od 4 mg
1 filmom obloZenu tabletu lijeka Ponvory od 5 mg
1 filmom obloZenu tabletu lijeka Ponvory od 6 mg
1 filmom obloZenu tabletu lijeka Ponvory od 7 mg
1 filmom obloZenu tabletu lijeka Ponvory od 8 mg
1 filmom oblozenu tabletu lijeka Ponvory od 9 mg
3 filmom oblozene tablete lijeka Ponvory od 10 mg

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za primjenu kroz usta.

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30
B-2340 Beerse

Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/21/1550/001

13. BROJ SERIJE

Serija
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| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Ponvory 2 mg, 3 mg, 4 mg, 5 mg, 6 mg, 7 mg, 8 mg, 9 mg, 10 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

VANJSKI OVITAK - PAKIRANJE ZA UVODPENJE LIJECENJA

1. NAZIV LIJEKA

Ponvory 2 mg filmom obloZene tablete
Ponvory 3 mg filmom oblozene tablete
Ponvory 4 mg filmom oblozene tablete
Ponvory 5 mg filmom oblozene tablete
Ponvory 6 mg filmom oblozene tablete
Ponvory 7 mg filmom oblozene tablete
Ponvory 8 mg filmom oblozene tablete
Ponvory 9 mg filmom oblozene tablete
Ponvory 10 mg filmom obloZene tablete
ponesimod

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu. Za dodatne informacije procitajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Filmom obloZena tableta
Pakiranje za uvodenje lije¢enja

Jedno pakiranje s 14 filmom obloZenih tableta za 2 tjedna lijeCenja sadrzi:
2 filmom oblozene tablete lijeka Ponvory od 2 mg

2 filmom obloZene tablete lijeka Ponvory od 3 mg

2 filmom obloZene tablete lijeka Ponvory od 4 mg

1 filmom obloZenu tabletu lijeka Ponvory od 5 mg

1 filmom obloZenu tabletu lijeka Ponvory od 6 mg

1 filmom oblozenu tabletu lijeka Ponvory od 7 mg

1 filmom obloZenu tabletu lijeka Ponvory od 8 mg

1 filmom obloZenu tabletu lijeka Ponvory od 9 mg

3 filmom obloZene tablete lijeka Ponvory od 10 mg

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za primjenu kroz usta.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

(1) Pritisnite i drzite
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(2) Izvucite

2 IR

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/21/1550/001
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13. BROJ SERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Ponvory 2 mg, 3 mg, 4 mg, 5 mg, 6 mg, 7 mg, 8§ mg, 9 mg, 10 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

40



PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

UNUTARNJI OVITAK - PAKIRANJE ZA UVODPENJE LIJECENJA

1. NAZIV LIJEKA

Ponvory 2 mg filmom obloZene tablete
Ponvory 3 mg filmom oblozene tablete
Ponvory 4 mg filmom oblozene tablete
Ponvory 5 mg filmom oblozene tablete
Ponvory 6 mg filmom oblozene tablete
Ponvory 7 mg filmom oblozene tablete
Ponvory 8 mg filmom oblozene tablete
Ponvory 9 mg filmom oblozene tablete
Ponvory 10 mg filmom obloZene tablete
ponesimod

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen-Cilag International NV

3. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

4. BROJ SERIJE

Serija

5. DRUGO

Uzmite 1 tabletu na dan

Otvorite

Preklopite da biste zatvorili
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Datum pocetka primjene

. dan:
. dan:
. dan:
. dan:
. dan:
. dan:
. dan:
. dan:
. dan:
10. dan
11. dan
12. dan
13. dan
14. dan

O 01N LN Wi —

2 mg
2 mg
3 mg
3 mg
4 mg
4 mg
5 mg
6 mg
7 mg
: 8 mg
:9mg
: 10 mg
: 10 mg
: 10 mg
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER - PAKIRANJE ZA UVODENJE LIJECENJA (3 blistera zapakirana u unutarnji
ovitak)

1. NAZIV LIJEKA

Ponvory 2 mg filmom oblozene tablete
Ponvory 3 mg filmom oblozene tablete
Ponvory 4 mg filmom oblozene tablete
Ponvory 5 mg filmom oblozene tablete
Ponvory 6 mg filmom oblozene tablete
Ponvory 7 mg filmom oblozene tablete
Ponvory 8 mg filmom oblozene tablete
Ponvory 9 mg filmom oblozene tablete
Ponvory 10 mg filmom obloZene tablete
ponesimod

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen-Cilag International NV

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA - 20 mg

1. NAZIV LIJEKA

Ponvory 20 mg filmom oblozene tablete
ponesimod

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 20 mg ponesimoda.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu. Za dodatne informacije procitajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Filmom obloZena tableta

28 filmom obloZenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za primjenu kroz usta.

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/21/1550/002

13. BROJ SERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Ponvory 20 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

VANJSKI OVITAK - 20 mg

1. NAZIV LIJEKA

Ponvory 20 mg filmom obloZene tablete
ponesimod

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 20 mg ponesimoda.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu. Za dodatne informacije procitajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Filmom obloZena tableta

28 filmom obloZenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za primjenu kroz usta.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

(1) Pritisnite i drzite

2

(2) Izvucite

R —

2R

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.
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| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/21/1550/002

13. BROJ SERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Ponvory 20 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

UNUTARNJI OVITAK - 20 mg

1. NAZIV LIJEKA

Ponvory 20 mg filmom obloZene tablete
ponesimod

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen-Cilag International NV

3. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

4. BROJ SERIJE

Serija

5. DRUGO

Uzmite 1 tabletu na dan

Otvorite

Datum pocetka primjene
1. TJEDAN: 1,2,3,4,5
2. TJEDAN: 1, 2,3,4,5,
3. TJEDAN: 1,2,3,4,5
4. TJIEDAN: 1,2,3,4,5

b 2
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER - 20 mg (2 blistera zapakirana u unutarnji ovitak)

1. NAZIV LIJEKA

Ponvory 20 mg filmom oblozene tablete
ponesimod

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen-Cilag International NV

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA 20 mg VISESTRUKO PAKIRANJE (S PLAVIM OKVIROM)

1. NAZIV LIJEKA

Ponvory 20 mg filmom obloZene tablete
ponesimod

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 20 mg ponesimoda.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu. Za dodatne informacije procitajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Filmom obloZena tableta

Visestruko pakiranje: 84 (3 pakiranja s 28) filmom obloZenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za primjenu kroz usta.

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/21/1550/003 84 tablete (3 pakiranja s 28)

13. BROJ SERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Ponvory 20 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

VANJSKI OVITAK 20 mg VISESTRUKO PAKIRANJE (BEZ PLAVOG OKVIRA)

1. NAZIV LIJEKA

Ponvory 20 mg filmom obloZene tablete
ponesimod

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 20 mg ponesimoda.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu. Za dodatne informacije procitajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Filmom obloZena tableta

28 filmom obloZenih tableta. Sastavni dio viSestrukog pakiranja. Ne moze se prodavati odvojeno.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za primjenu kroz usta.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

(1) Pritisnite i drzite

2

(2) Izvucite

R —

2R

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.
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| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/21/1550/003 84 tablete (3 pakiranja s 28)

13. BROJ SERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Ponvory 20 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

UNUTARNJI OVITAK 20 mg VISESTRUKO PAKIRANJE

1. NAZIV LIJEKA

Ponvory 20 mg filmom obloZene tablete
ponesimod

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen-Cilag International NV

3. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

4. BROJ SERIJE

Serija

5. DRUGO

Uzmite 1 tabletu na dan

Otvorite

Datum pocetka primjene
1. TJEDAN: 1,2,3,4,5
2. TJEDAN: 1, 2,3,4,5,
3. TJEDAN: 1,2,3,4,5
4. TJIEDAN: 1,2,3,4,5

b 2
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER 20 mg (2 blistera zapakirana u unutarnji ovitak) VISESTRUKO PAKIRANJE

1. NAZIV LIJEKA

Ponvory 20 mg filmom oblozene tablete
ponesimod

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen-Cilag International NV

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Ponvory 2 mg filmom obloZene tablete
Ponvory 3 mg filmom obloZene tablete
Ponvory 4 mg filmom obloZene tablete
Ponvory 5 mg filmom obloZene tablete
Ponvory 6 mg filmom obloZene tablete
Ponvory 7 mg filmom obloZene tablete
Ponvory 8 mg filmom obloZene tablete
Ponvory 9 mg filmom obloZene tablete
Ponvory 10 mg filmom obloZene tablete
Ponvory 20 mg filmom obloZene tablete
ponesimod

VOVaj je lijek pod dodatnim prac¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vaZne
podatke.

o Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢éete je trebati ponovno procitati.

o Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

o Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

o Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To

ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi

1. Sto je Ponvory i za §to se koristi

2. Sto morate znati prije nego poénete uzimati Ponvory
3. Kako uzimati Ponvory

4. Moguce nuspojave

5. Kako cuvati Ponvory

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je Ponvory i za §to se koristi

Sto je Ponvory
Ponvory sadrzi djelatnu tvar ponesimod. Ponesimod pripada skupini lijekova koji se zovu modulatori
receptora sfingozin-1-fosfata (S1P).

Za $to se Ponvory Koristi

Ponvory se koristi za lijeCenje odraslih bolesnika s ,,relapsnim oblicima multiple skleroze* (RMS)
kojima je bolest aktivna. Kod RMS-a je bolest aktivna kad se javljaju relapsi ili kad su u nalazima
oslikavanja magnetskom rezonancijom (MR) vidljivi znakovi upale.

Sto je multipla skleroza
Multipla skleroza (MS) zahvaca Zivce u mozgu i kraljezni¢noj mozdini (,,sredi$nji Ziv€ani sustav®).

Kod MS-a imunoloski sustav (jedan od glavnih obrambenih sustava tijela) ne radi kako bi trebao.
Imunoloski sustav napada zastitni sloj oko Ziv€anih stanica, koji se zove mijelinska ovojnica, $to
uzrokuje upalu. Razgradnja mijelinske ovojnice (tzv. demijelinizacija) onemogucuje pravilan rad
Zivaca.
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Simptomi MS-a ovise o tome koji je dio mozga i kraljeznicne mozdine zahvacen boles¢u. Mogu
ukljucivati poteskoce s hodanjem i ravnotezom, slabost, utrnulost udova, dvoslike i zamagljen vid,
loSu koordinaciju i tegobe s mokraénim mjehurom.

Simptomi ponovne aktivacije bolesti (relapsa) mogu potpuno nestati kad relaps zavrsi, no neke
poteskoce mogu ostati.

Kako Ponvory djeluje

Ponvory smanjuje broj limfocita, bijelih krvnih stanica uklju¢enih u rad imunoloskog sustava, u
cirkulaciji. To ¢ini tako $to ih zadrzava u limfoidnim organima (limfnim ¢vorovima). To znaci da je
dostupno manje limfocita koji bi mogli napasti mijelinsku ovojnicu koja obavija zivce u mozgu i
kraljezni¢noj mozdini.

Smanjenje oSteCenja Zivaca uzrokovanog MS-om smanjuje broj napadaja (relapsa) i usporava
pogorsanje bolesti.
2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Ponvory

Nemojte uzimati Ponvory

o ako ste alergi¢ni na ponesimod ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.)
o ako Vam je zdravstveni radnik rekao da je Va$ imunoloski sustav izrazito oslabljen
. ako ste imali sr¢ani udar, bol u prsnom kosu zbog stanja koje se zove nestabilna angina,

mozdani udar ili mali mozdani udar (tranzitornu ishemijsku ataku, TIA) ili odredene vrste
zatajenja srca u prethodnih 6 mjeseci
o ako imate odredene vrste sr¢anog bloka (poremecaj sr¢ane aktivnosti vidljiv na EKG-u
(elektrokardiogram), najéesce s usporenim otkucajima srca) ili nepravilne ili poremecene
otkucaje srca (aritmiju), osim ako Vam je ugraden srcani elektrostimulator
ako imate teSku aktivnu infekciju ili aktivnu kroni¢nu infekciju
ako imate aktivan rak
ako imate umjerenih ili teskih jetrenih tegoba
ako ste trudnica ili Zena reproduktivne dobi koja ne koristi u¢inkovitu kontracepciju

Ako niste sigurni odnosi li se nesto od navedenoga na Vas, razgovarajte sa svojim lijecnikom prije
nego §to uzmete Ponvory.

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku prije nego uzmete Ponvory:

o ako imate nepravilne, poremecene ili usporene otkucaje srca

ako ste ikad imali moZzdani udar ili neku drugu bolest povezanu s krvnim Zilama u mozgu

ako ste se ikad iznenada onesvijestili (sinkopa)

ako imate vrudicu ili infekciju

ako Vam imunoloski sustav ne radi pravilno zbog bolesti ili uzimanja lijekova koji oslabljuju

imunoloski sustav

o ako nikad niste imali vodene kozice (varicele) ili ako niste primili cjepivo protiv vodenih
kozica. Lije¢nik ¢e Vam mozda napraviti krvni test na virus koji uzrokuje vodene kozice.
Mozda ¢ete morati dovrsiti cijeli ciklus cijepljenja protiv vodenih kozica, a zatim pricekati
mjesec dana prije pocetka lijeCenja lijekom Ponvory.

o ako imate disnih tegoba (kao $to su teSka bolest diSnih putova, pluéna fibroza ili kroni¢na
opstruktivna plué¢na bolest)

o ako imate jetrenih tegoba

o ako imate Secernu bolest. U bolesnika sa SeCernom bole$c¢u veca je vjerojatnost razvoja
makularnog edema (pogledajte u nastavku).

o ako imate tegoba s o¢ima — narocito upalu oka koja se zove ,,uveitis*

. ako imate visok krvni tlak
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Ako se bilo Sto od navedenoga odnosi na Vas (ili niste sigurni), obratite se lije¢niku prije nego $to
uzmete Ponvory.

Odmah obavijestite lije¢nika ako primijetite bilo koju od sljede¢ih nuspojava tijekom uzimanja
lijeka Ponvory:

Spor sréani ritam (bradikardija ili bradiaritmija)

Ponvory moze usporiti sr€ani ritam — narocito nakon uzimanja prve doze. Prije nego $to uzmete prvu
dozu lijeka Ponvory ili prije nego §to ponovno pocnete uzimati Ponvory nakon privremenog prekida
lijeCenja, morate napraviti ,,elektrokardiogram® (EKG; pretragu kojom se provjerava elektricna
aktivnost srca).

o Ako ste zbog usporavanja sréanog ritma izlozeni povec¢anom riziku od nuspojava, lijecnik ¢e
mozda pratiti Vas§ sr¢ani ritam i krvni tlak najmanje 4 sata nakon uzimanja prve doze lijeka
Ponvory.

o Nakon 4 sata napravit ¢e se i EKG. Ako su Vam otkucaji srca i dalje vrlo spori ili u opadanju,

mozda ¢e biti potrebno pracenje dok se ta stanja ne povuku.

Infekcije

Ponvory moze povecati rizik od ozbiljnih infekcija koje mogu biti opasne po zivot. Ponvory smanjuje

broj limfocita u krvi. Te se stanice bore protiv infekcija. Njihov se broj obi¢no vra¢a u normalu unutar
tjedan dana nakon zavrsetka lije¢enja. Prije poCetka lije¢enja lijekom Ponvory lije¢nik ¢e ocijeniti broj
krvnih stanica u nalazima nedavno provedenih krvnih pretraga.

Odmabh nazovite lije¢nika ako primijetite bilo koji od sljede¢ih simptoma tijekom lije¢enja lijekom
Ponvory ili tjedan dana nakon posljednje doze ovog lijeka:

vruéicu

umor

bolove u tijelu

zimicu

muéninu

povracanje

glavobolju pracenu vru¢icom, uko¢enim vratom, osjetljivoséu na svjetlost, mu¢ninom i
smetenoscu (to mogu biti simptomi meningitisa, infekcije ovojnice koja obavija mozak i
kraljezni¢nu mozdinu)

Makularni edem

Ponvory moze uzrokovati poteskocu s vidom koja se zove makularni edem (nakupljanje tekucine u
straznjem dijelu oka (mreZnica), koje moze uzrokovati promjene vida, ukljucujuéi sljepocu).

Simptomi makularnog edema mogu nalikovati vidnim simptomima kod napadaja MS-a (opticki
neuritis). U ranoj fazi simptomi mogu izostati. Svakako obavijestite lije¢nika o svim promjenama vida.
Makularni se edem obi¢no javlja tijekom prvih 6 mjeseci nakon pocetka lijeCenja lijekom Ponvory.

Lije¢nik ¢e Vam provjeriti vid prije nego $to poCnete uzimati Ponvory, a to ¢e uciniti i svaki put kad
primijetite promjene vida tijekom lijeenja. Rizik od makularnog edema ve¢i je ako imate Sec¢ernu

bolest ili ako ste imali upalu oka koja se zove uveitis.

Odmah nazovite lije¢nika ako primijetite bilo koji od sljedec¢ih simptoma:

o zamagljenost ili sjene u sredistu vidnog polja

o slijepu pjegu u sredistu vidnog polja

o osjetljivost na svjetlost

o obojen vid (poremecaj kod kojega sve vidite u istoj boji)

59



Jetrene tegobe

Ponvory moze uzrokovati jetrene tegobe. Prije pocetka lijeCenja lijekom Ponvory lije¢nik ¢e napraviti
krvne pretrage kako bi Vam provijerio jetrenu funkciju.

Odmah nazovite lije¢nika ako primijetite bilo koji od sljedec¢ih simptoma jetrenih tegoba:
mucninu

povracanje

bol u trbuhu

umor

gubitak teka

zutu boju koze ili bjeloo¢nica

tamnu mokracu

PoviSen krvni tlak

Budu¢i da Ponvory moze povisiti krvni tlak, lije¢nik ¢e Vam redovito provjeravati krvni tlak tijekom
lijecenja.

Izlaganje suncu i zaStita od sunca

Buduc¢i da Ponvory moze povecati rizik od raka koze, trebate ograniciti izlaganje suncu i UV
(ultraljubicastoj) svjetlosti tako da:

o nosite zastitnu odjecu

o redovito nanosite kremu za zaStitu od sunca s visokim zaStitnim faktorom

Disne tegobe

U nekih osoba koje uzimaju Ponvory javlja se nedostatak zraka. U slu¢aju razvoja novih ili pogorSanja
postojecih disnih tegoba odmah nazovite lije¢nika.

Oticanje i suzavanje krvnih 7Zila u mozgu

Kod primjene lijekova koji djeluju sli¢no kao Ponvory zabiljezeno je stanje koje se zove PRES
(sindrom posteriorne reverzibilne encefalopatije). Simptomi PRES-a obi¢no se poboljSavaju nakon
prestanka primjene lijeka Ponvory. Medutim, ako se on ne lijeci, moZe dovesti do mozdanog udara.

Odmah nazovite lije¢nika ako primijetite bilo koji od sljede¢ih simptoma:

o iznenadnu jaku glavobolju

o iznenadnu smetenost

o iznenadan gubitak vida ili druge promjene vida
o napadaj

Pogorsanje multiple skleroze nakon prestanka primjene lijeka Ponvory

Nakon prestanka primjene lijeka Ponvory simptomi MS-a mogu se vratiti, pa ¢ak i pogorsati u odnosu
na razdoblje prije ili tijekom lijecenja. Uvijek razgovarajte s lijenikom prije nego Sto prestanete
uzimati Ponvory. Obavijestite lijecnika ako se simptomi MS-a pogorsaju nakon prestanka primjene
lijeka Ponvory.

Djeca i adolescenti

Budu¢i da se Ponvory nije ispitivao u djece i adolescenata, ne preporucuje se njegova primjena u djece
i adolescenata mladih od 18 godina.

60



Drugi lijekovi i Ponvory

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove, ukljucujuéi lijekove koje ste dobili na recept i one koje ste nabavili bez recepta,
vitamine i biljne dodatke prehrani. Osobito je vazno da kaZete lijecniku ako uzimate:

o lijekove za kontrolu sr¢anog ritma (antiaritmike), krvnog tlaka (antihipertenzive) ili otkucaja
srca (kao Sto su blokatori kalcijevih kanala ili beta-blokatori koji mogu usporiti otkucaje srca)
o lijekove koji utje¢u na imunoloski sustav zbog moguceg aditivnog uc¢inka na imunoloski sustav

Cjepiva i Ponvory

Recite lijecniku ako ste nedavno primili bilo koje cjepivo ili ako se planirate cijepiti. Tijekom lijecenja
lijekom Ponvory trebate izbjegavati primanje zivih cjepiva. Ako primite Zivo cjepivo, mozete dobiti
infekciju koju bi to cjepivo trebalo sprijeciti. Primjenu lijeka Ponvory treba privremeno prekinuti
tjiedan dana prije i nastaviti 4 tjedna nakon cijepljenja zivim cjepivom. Osim toga, ni druga cjepiva
mozda nec¢e dovoljno dobro djelovati ako se primijene tijekom lijecenja lijekom Ponvory.

Trudnoéa, kontracepcija i dojenje
Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Trudnoda

o Nemojte uzimati Ponvory tijekom trudnoce. Ako se Ponvory koristi tijekom trudnoce, postoji
rizik da ¢e naskoditi VaSem nerodenom djetetu.

o Nemojte ga uzimati ako pokuSavate zatrudnjeti ili ako ste Zena koja moze zatrudnjeti, a ne

koristite u¢inkovitu kontracepciju.

Zene reproduktivne dobi/Kontracepcija kod Zena

Ako ste zena koja moze zatrudnjeti:

o prije pocetka lijecenja lijekom Ponvory lijecnik ¢e Vas upoznati s rizikom da lijek moze
naskoditi Vasem nerodenom djetetu te morate napraviti test na trudno¢u kako bi se provjerilo da
niste trudni

o morate koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lije¢enja lijekom Ponvory i tjedan dana nakon
njegova zavrSetka

Razgovarajte s lije¢nikom o pouzdanim metodama kontracepcije.

Ako zatrudnite tijekom lijecenja lijekom Ponvory, odmah prestanite uzimati ovaj lijek i obratite se
svom lijecniku.

Ako zatrudnite unutar tjedan dana nakon prestanka lijeCenja lijekom Ponvory, obratite se lijecniku.
Dojenje

Dok uzimate Ponvory ne smijete dojiti kako biste izbjegli rizik od Stetnih u€inaka na dijete jer
Ponvory moze prije¢i u maj¢ino mlijeko.

Upravljanje vozilima i strojevima
Ne ocekuje se da ¢e Ponvory utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

Ponvory sadrzi laktozu

Ponvory sadrzi jednu vrstu Secera koja se zove laktoza. Ako Vam je lije¢nik rekao da ne podnosite
neke vrste SeCera, posavjetujte se sa svojim lije¢nikom prije uzimanja ovog lijeka.

Ponvory sadrZi natrij

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
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3.

Kako uzimati Ponvory

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lije¢nik. Provjerite s lije¢nikom ili
ljekarnikom ako niste sigurni.

Kako uzimati lijek

Ponvory uzimajte to¢no onako kako Vam je rekao lije¢nik. Nemojte mijenjati dozu ni prestati
uzimati Ponvory, osim ako Vam to ne kaze lije¢nik.

Uzmite samo 1 tabletu na dan. Kako ne biste zaboravili primijeniti lijek, uzimajte ga svaki dan
u isto vrijeme.

Mozete je uzeti s hranom ili bez nje.

Pakiranje za uvodenje lijeCenja (14 dana)

Kad zapocinjete lije¢enje lijekom Ponvory, koristite iskljucive pakiranje za uvodenje lijecenja,
uz koje ¢e Vam se doza postupno povecavati tijekom 14 dana. Svrha je razdoblja titracije doze
smanyjiti nuspojave lijeka zbog usporavanja sréanog ritma na pocetku lije¢enja.

Zapisite datum pocetka primjene lijeka pored oznake za 1. dan na pakiranju lijeka Ponvory za
uvodenje lijecenja.

Slijedite ovaj raspored 14-dnevnog lijeCenja.

Oznaka dana na pakiranju za uvodenje lijeCenja Dnevna doza
1. dan 2 mg
2. dan 2 mg
3. dan 3 mg
4. dan 3 mg
5. dan 4 mg
6. dan 4 mg
7. dan 5mg
8. dan 6 mg
9. dan 7 mg
10. dan 8 mg
11. dan 9 mg
12. dan 10 mg
13. dan 10 mg
14. dan 10 mg

Doza odrzavanja

Nakon $to potrosite sve tablete iz pakiranja za uvodenje lijecenja, lije¢enje nastavite dozom
odrzavanja od 20 mg.

Zapisite datum pocetka primjene doze odrzavanja od 20 mg pored oznake za 1. tjedan na blister
pakiranju lijeka Ponvory od 20 mg.

Ako uzmete viSe lijeka Ponvory nego $to ste trebali
Ako ste uzeli vise lijeka Ponvory nego §to ste trebali, odmah nazovite lije¢nika ili otidite u bolnicu. Sa
sobom ponesite pakiranje lijeka i ovu uputu o lijeku.

Ako ste zaboravili uzeti Ponvory
Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu tabletu.

Ako propustite do 3 uzastopne tablete lijeka Ponvory tijekom razdoblja uvodenja lijecenja ili
odrzavanja, lijeCenje mozete nastaviti uzimanjem prve doze koju ste propustili. Uzmite

1 tabletu ¢im se sjetite, a zatim uzimajte 1 tabletu na dan nastavljajuci uobicajeni raspored
primjene lijeka tijekom razdoblja uvodenja lijecenja ili odrzavanja.

Ako propustite 4 ili viSe uzastopnih tableta lijeka Ponvory tijekom razdoblja uvodenja lijecenja
ili odrzavanja, lijeCenje morate ponovno zapoceti primjenom novog pakiranja za 14-dnevno
uvodenje lijeCenja. Odmah nazovite lijecnika ako propustite 4 ili viSe doza lijeka Ponvory.
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Zapisite datum kad ste poceli uzimati lijek kako biste znali ako propustite 4 ili viSe uzastopnih doza.
Nemojte prestati uzimati Ponvory bez prethodnog razgovora s lije¢nikom.

Ako niste uzeli Ponvory tijekom 4 ili viSe uzastopnih dana, nemojte ga poceti ponovno uzimati bez
prethodnog savjetovanja s lijecnikom. Morat ¢ete ponovno zapoceti lijeCenje primjenom novog

pakiranja za uvodenje lijecenja.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku ili ljekarniku.

4. Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Neke nuspojave mogu biti ozbiljne ili postati ozbiljne

Odmah obavijestite lije¢nika ili ljekarnika ako primijetite bilo koju od nuspojava navedenih u
nastavku jer one mogu biti znakovi ozbiljnih u¢inaka:

Ceste (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):

o infekcija mokraénih putova

o bronhitis

o gripa

o virusna infekcija nosa, grla ili prsnog koSa (virusna infekcija diSnih putova)

o virusna infekcija

o infekcija virusom herpesa zostera

o pluéna infekcija (upala pluca)

o osjecaj vrtnje (vrtoglavica)

o vruéica

o nakupljanje tekucine u straznjem dijelu oka (mreznici), koje moze uzrokovati promjene vida,
ukljucujuci sljepocu (makularni edem)

o napadaji

Manje Ceste (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba):
. usporeni otkucaji srca (bradikardija)

Ostale nuspojave

Vrlo Ceste (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba)

o infekcija nosa, sinusa ili grla (nazofaringitis, infekcija di$nih putova)
o povisene vrijednosti jetrenih enzima u krvi (znak problema s jetrom)
. nizak broj limfocita, jedne vrste bijelih krvnih stanica (limfopenija)

Ceste (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)
o visok krvni tlak (hipertenzija)

o bol u ledima

. izrazit umor (iscrpljenost)

o omaglica

o nedostatak zraka (dispneja)

o visoka razina kolesterola u krvi (hiperkolesterolemija)
o bol u zglobovima (artralgija)

o bol u ruci ili nozi

o depresija

. poteskoce sa spavanjem (nesanica)
o kasalj
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o svrbez nosa, curenje iz nosa ili zaepljen nos (rinitis), infekcija ili nadraZenost grla (faringitis,
laringitis), infekcija sinusa (sinusitis)

o tjeskoba

o smanjen osjet ili osjetljivost, osobito na kozi (hipoestezija)

povisena razina jedne vrste proteina u krvi koja moze ukazivati na infekciju ili upalu (povisene

vrijednosti C-reaktivnog proteina)

pospanost (somnolencija)

probavne smetnje (dispepsija)

oticanje Saka, zglobova ili stopala (periferni edem)

migrena

istegnuce ligamenta

nelagoda u prsnom kosu

Manje Ceste (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)

o visoka razina kalija u krvi (hiperkalijemija)
o oticanje zglobova
o suha usta

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Ponvory

Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i blisteru iza oznake
,»Rok valjanosti* ili ,,EXP*“. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili ku¢ni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoc¢i u oCuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Ponvory sadrZi
o Djelatna tvar je ponesimod.

o Drugi sastojci su:
Jezgra tablete
UmreZena karmelozanatrij, laktoza hidrat (pogledajte ,,Ponvory sadrzi laktozu‘), magnezijev
stearat, mikrokristali¢na celuloza, povidon K30, koloidni bezvodni silicijev dioksid i natrijev

laurilsulfat.

Ovoijnica tablete

Hipromeloza 2910, laktoza hidrat, makrogol 3350, titanijev dioksid i triacetin.

Ponvory 3 mg filmom oblozene tablete
Zeljezov oksid, crveni (E172) i zeljezov oksid, zuti (E172)
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Ponvory 4 mg filmom oblozene tablete
Zeljezov oksid, crveni (E172) i zeljezov oksid, crni (E172)

Ponvory 5 mg filmom oblozene tablete
Zeljezov oksid, crni (E172) i Zeljezov oksid, zuti (E172)

Ponvory 7 mg filmom oblozene tablete
Zeljezov oksid, crveni (E172) i zeljezov oksid, zuti (E172)

Ponvory 8 mg filmom oblozene tablete
Zeljezov oksid, crveni (E172) i zeljezov oksid, crni (E172)

Ponvory 9 mg filmom oblozene tablete
Zeljezov oksid, crveni (E172), zeljezov oksid, crni (E172) i Zeljezov oksid, zuti (E172)

Ponvory 10 mg filmom oblozene tablete
Zeljezov oksid, crveni (E172) i zeljezov oksid, zuti (E172)

Ponvory 20 mg filmom obloZene tablete
Zeljezov oksid, zuti (E172)

Kako Ponvory izgleda i sadrZaj pakiranja
Ponvory 2 mg filmom oblozene tablete su bijele, okrugle, bikonveksne, filmom obloZene tablete

promjera 5 mm s oznakom ,,2* na jednoj i lukom na drugoj strani.

Ponvory 3 mg filmom oblozene tablete su crvene, okrugle, bikonveksne, filmom obloZene tablete
promjera 5 mm, s oznakom ,,3° na jednoj i lukom na drugoj strani.

Ponvory 4 mg filmom obloZene tablete su ljubicaste, okrugle, bikonveksne, filmom obloZene tablete
promjera 5 mm, s oznakom ,,4° na jednoj i lukom na drugoj strani.

Ponvory 5 mg filmom obloZene tablete su zelene, okrugle, bikonveksne, filmom obloZene tablete
promjera 8,6 mm, s oznakom ,,5“ na jednoj i lukom sa slovom ,,A* na drugoj strani.

Ponvory 6 mg filmom obloZene tablete su bijele, okrugle, bikonveksne, filmom obloZene tablete
promjera 8,6 mm, s oznakom ,,6 na jednoj i lukom sa slovom ,,A* na drugoj strani.

Ponvory 7 mg filmom oblozene tablete su crvene, okrugle, bikonveksne, filmom obloZene tablete
promjera 8,6 mm, s oznakom ,,7 na jednoj i lukom sa slovom ,,A* na drugoj strani.

Ponvory 8 mg filmom oblozene tablete su ljubicaste, okrugle, bikonveksne, filmom oblozene tablete
promjera 8,6 mm, s oznakom ,,8“ na jednoj i lukom sa slovom ,,A* na drugoj strani.

Ponvory 9 mg filmom oblozene tablete su smede, okrugle, bikonveksne, filmom obloZene tablete
promjera 8,6 mm, s oznakom ,,9° na jednoj i lukom sa slovom ,,A* na drugoj strani.

Ponvory 10 mg filmom obloZene tablete su narancaste, okrugle, bikonveksne, filmom oblozene tablete
promjera 8,6 mm, s oznakom ,,10% na jednoj i lukom sa slovom ,,A* na drugoj strani.

Ponvory 20 mg filmom obloZene tablete su zute, okrugle, bikonveksne, filmom obloZene tablete
promjera 8,6 mm, s oznakom ,,20% na jednoj i lukom sa slovom ,,A* na drugoj strani.

Pakiranje za uvodenje lije¢enja lijekom Ponvory (preklopno pakiranje)

Jedno blister pakiranje s 14 filmom oblozenih tableta za 2 tjedna lijeCenja sadrzi:
2 filmom oblozene tablete od 2 mg
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2 filmom obloZene tablete od 3 mg
2 filmom obloZene tablete od 4 mg
1 filmom obloZenu tabletu od 5 mg
1 filmom obloZenu tabletu od 6 mg
1 filmom oblozenu tabletu od 7 mg
1 filmom obloZenu tabletu od 8 mg
1 filmom obloZenu tabletu od 9 mg
3 filmom obloZene tablete od 10 mg

Ponvory 20 mg filmom obloZene tablete (pakiranje za odrzavanje lije¢enja) (preklopno pakiranje)

Pakiranje sadrzi 28 filmom oblozenih tableta za 4 tjedna lijecenja ili je viSestruko pakiranje koje sadrzi
84 (3 pakiranja s 28) filmom oblozene tablete za 12 tjedana lijeCenja.

Na trzistu u Vasoj drzavi se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Proizvoda¢

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB "JOHNSON & JOHNSON"

Tel/Tél: +32 14 64 94 11 Tel: +370 5 278 68 88

janssen@jacbe.jnj.com lt@its.jnj.com

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg

»JokoHCHH & JIxoHchH bhirapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

Ten.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 64 94 11

jisafety@its.jnj.com janssen@jacbe.jnj.com

Ceska republika Magyarorszag

Janssen-Cilag s.t.0. Janssen-Cilag Kft.

Tel: +420 227 012 227 Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Danmark Malta

Janssen-Cilag A/S AM MANGION LTD

TIf: +45 4594 8282 Tel: +356 2397 6000

jacdk@its.jnj.com

Deutschland Nederland

Janssen-Cilag GmbH Janssen-Cilag B.V.

Tel: +49 2137 955 955 Tel: +31 76 711 1111

jancil@its.jnj.com janssen@jacnl.jnj.com
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Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

Tel: +372 617 7410
ee@its.jnj.com

EALada
Janssen-Cilag ®oppokevtikr A.E.B.E.
TnA: +30 210 80 90 000

Espafia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75/+33 1 5500 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jjsafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen(@vistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvmpog

Bapvépog Xatinmavayng Atd
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

Norge

Janssen-Cilag AS

TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com
Osterreich

Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romaénia
Johnson & Johnson Roméania SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +386 1 401 18 00
Janssen_safety slo@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Tfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC

Tel: +44 1 494 567 444
medinfo@its.jnj.com

Ova uputa je zadnji puta revidirana u {mjesec GGGG}.

Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: http://www.ema.europa.eu
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